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Desafios asistenciales en el manejo del adenocarcinoma de
pulmon en estadio lll con mutacion de EGFR: integracion
de la cirugia y la terapia adyuvante en la era post-ADAURA

Clinical challenges in the management of stage Ill EGFR-
mutated non-small cell lung cancer: integrating surgery
and adjuvant therapy in the post-ADAURA era
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Resumen

Introduccioén: El cancer de pulmdn no microcitico (CPNM) con mutacion de EGFR en estadio localmente avanzado plantea
retos terapéuticos en la integracion de quimioterapia neoadyuvante, cirugia y tratamiento dirigido adyuvante. Presentacion
del caso: Mujer de 73 afios diagnosticada de adenocarcinoma pulmonar cT3-T4 NO-1 MO, estadio IlIA (AJCC 8.2 edicion),
PD-L1 negativo y mutacion EGFR con delecion del exn 19. Tras valoracion en comité multidisciplinar de tumores tordcicos,
se indicd quimioterapia neoadyuvante con intencion de downstaging debido a infiltracidn pericdrdica y sospecha de afec-
tacion diafragmatica. Entre marzo y mayo de 2023 recibio cuatro ciclos de carboplatino (AUC 4) y paclitaxel (135 mg/m?),
obteniéndose enfermedad estable como mejor respuesta. En julio de 2023 se realizé lobectomia inferior izquierda ampliada
con reseccion de diafragma y pericardio. El estudio anatomopatolégico mostrd un estadio ypT4NO (0/13 ganglios). Tras
confirmarse la delecion de EGFR en el exdn 19, se inicio tratamiento adyuvante con osimertinib 80 mg diarios. Discusion:
Este caso ilustra la integracion de quimioterapia neoadyuvante, cirugia compleja y terapia dirigida adyuvante en el manejo
del CPNM localmente avanzado con mutacion de EGFR. Conclusién: Se pone de manifiesto la importancia de un abordaje
multidisciplinar y secuencial en pacientes con CPNM EGFR-mutado en estadio Ill, especialmente en la era post-ADAURA.

Palabras clave: Cancer de pulmdn no microcitico. Delecion de EGFR exon 19. Quimioterapia neoadyuvante. Osimertinib.
Tratamiento adyuvante.

Abstract

Introduction: Locally advanced EGFR-mutated non-small cell lung cancer (NSCLC) poses therapeutic challenges regarding
the integration of neoadjuvant chemotherapy, surgery, and adjuvant targeted therapy. Case presentation: A 73-year-old woman
was diagnosed with lung adenocarcinoma staged as c¢T3-T4 NO-1 MO, stage IlIA (AJCC 8th edition), PD-L1 negative,
harboring an EGFR exon 19 deletion. Following multidisciplinary thoracic tumor board discussion, neoadjuvant chemotherapy
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was administered with the aim of downstaging due to pericardial invasion and suspected diaphragmatic involvement.
Between March and May 2023, she received four cycles of carboplatin (AUC 4) and paclitaxel (135 mg/m?), achieving stable
disease as the best radiological response. In July 2023, an extended left lower lobectomy with en bloc resection of the dia-
phragm and pericardium was performed. Pathological examination revealed ypT4NO disease with no nodal involvement (0/13
lymph nodes). After confirmation of the EGFR exon 19 deletion, adjuvant osimertinib 80 mg daily was initiated. Discussion:
This case highlights the integration of neoadjuvant chemotherapy, complex surgery, and adjuvant targeted therapy in locally
advanced EGFR-mutated NSCLC. Conclusion: The case underscores the importance of a multidisciplinary and sequential
treatment approach in stage Ill EGFR-mutated NSCLC in the post-ADAURA era.
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Enfermedad actual

Mujer de 73 afios que inici6 estudio en enero de 2023
por un cuadro de hemoptisis leve y disnea progresiva.
Referia dolor escapular ocasional que no precisaba
analgesia y negaba sindrome constitucional, mante-
niendo el apetito y sin pérdida de peso subjetiva.

Tratamiento actual

Al inicio del cuadro, la paciente se encontraba en
tratamiento habitual con montelukast (10 mg diarios),
budesonida con formoterol y salbutamol a demanda.
Asimismo, recibia metformina (850 mg dos veces al
dia) y triple terapia antihipertensiva compuesta por
olmesartan, amlodipino e hidroclorotiazida (20-5-12,5
mg en toma matutina).

Antecedentes personales

Mujer de 73 afos, sin alergias medicamentosas
conocidas y nunca fumadora, que presenta como ante-
cedentes relevantes hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2 y asma bronquial. Su historial quirdrgico
incluye colecistectomia, apendicectomia, amigdalecto-
mia y reduccion mamaria. Mantiene una situacién
basal activa, con buen soporte sociofamiliar.

Exploracioén fisica

En la exploracién fisica, la paciente presentaba
un buen estado general, encontrandose consciente,
orientada y bien hidratada. Auscultacion cardiaca y
pulmonar sin hallazgos patoldgicos, abdomen y extre-
midades inferiores sin alteraciones ni edemas.

Exploraciones complementarias

— Radiografia de térax: masa en el I6bulo inferior
izquierdo.

— Electrocardiograma: ritmo sinusal a 80 latidos por
minuto, QRS estrecho. Eje —15°. No alteraciones
en la repolarizacion.

— Tomografia computarizada (TC) de térax, abdo-
men y pelvis: masa de 6,2 cm en el [6bulo inferior
izquierdo con infiltracién pericardica y probable
afectacion diafragmatica. Adenopatias paratra-
queales bilaterales y peribronquiales. Sin lesio-
nes a distancia.

— Tomografia por emision de positrones con
18F-fluorodesoxiglucosa corporal: masa de
caracteristicas metabdlicas malignas en el I6bulo
inferior izquierdo compatible con neoplasia con
aparente infiltracién pericardica. Lesiéon microno-
dular en el I16bulo superior derecho, actualmente
no caracterizable por tamafo. No presenta otras
lesiones locorregionales ni a distancia que sugie-
ran viabilidad tumoral.

— Pruebas funcionales respiratorias: alteracion ven-
tilatoria obstructiva moderadamente grave.

Pruebas diagnésticas

— Biopsia guiada por TC de masa del [6bulo inferior
izquierdo: adenocarcinoma moderadamente
diferenciado.

— Inmunohistoquimica:

e Positivo; CK7, TTF-1, napsina.

¢ Negativo: P63, CD56.

¢ Determinaciéon PD-L1
ventana): negativo.

— Secuenciacion de nueva generacion (NGS): dele-
cion del exén 19 (p.E746_A750del) en el gen
EGFR. También identifica SNV p.(V172F) TP53 y
SNV p.(S37C) CTNNBH1.

(anticuerpo  SP-263

Diagnéstico

Adenocarcinoma pulmonar cT3-T4 NO-1 MO en esta-
dio Ill-A (AJCC 8.2 edicion), PD-L1 negativo y NGS
EGFR delecion del exén 19.
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Tratamiento

Se valor6 el caso en el comité de tumores tordcicos
departamental y se decidié administrar quimioterapia
neoadyuvante con intencion de downstaging ante infil-
tracién pericardica y sospecha de infiltracion diafrag-
matica. La paciente recibid, entre marzo y mayo de
2023, cuatro ciclos de carboplatino (AUC 4) y paclitaxel
(135 mg/m?), con enfermedad estable en la evaluacion
de la respuesta. Se realizd intervencién mediante
lobectomia inferior izquierda ampliada, con reseccion
de diafragma y pericardio en julio de 2023, con esta-
diaje patoldgico ypT4NO (0/13). Tras confirmarse la
existencia de delecion de EGFR en el exdn 19, se inicié
tratamiento adyuvante con osimertinib (80 mg/dia).
Esta decision se basd en la evidencia del estu-
dio ADAURA, que demuestra un beneficio significativo
tanto en supervivencia libre de enfermedad como en
supervivencia global para pacientes con carcinoma no
microcitico de pulmén resecado y mutacion de EGFR'2.
Haga clic o pulse aqui para escribir texto.

Evolucién y seguimiento

La paciente inici¢ el tratamiento adyuvante en agosto
de 2023, con excelente tolerancia y sin toxicidad
relevante. Actualmente, en el ultimo control realizado,
la paciente permanece libre de recaida de la
enfermedad.

Financiacion

Ninguna.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. Los autores han seguido los proto-
colos de su institucion para acceder a los datos de las
historias clinicas. Se ha obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y se cuenta con la aproba-
cién del Comité de Etica. Se han seguido las recomen-
daciones de las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no se utilizd ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion ni la
creacion de contenido de este manuscrito.
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