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RESUMEN

El carcinoma no microcitico de pulmén (CPCNP) en estadios
tempranos (I-llIA) presenta mutaciéon del gen del receptor factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) en el 13-17 % de los pacientes en
paises occidentales, siendo mayor en poblacién asiatica. Sus
caracteristicas clinicas, radiolégicas y moleculares difieren
discretamente tanto del CPCNP en estadio temprano sin mutacién
EGFR como del CPCNP en estadio avanzado con mutacién EGFR.
Recientemente, el tratamiento adyuvante con osimertinib, un
inhibidor de la tirosina-quinasa de EGFR de tercera generacion, ha
demostrado mejorar los resultados en estos pacientes, suponiendo un
cambio en la practica clinica. En esta revisiébn se presentan los
aspectos epidemiolégicos y las caracteristicas clinicas, radioldégicas y
moleculares de esta poblacion, y también se revisan las
particularidades del empleo de quimioterapia e inmunoterapia

complementarias y se incluye la evidencia disponible sobre el



tratamiento con inhibidores de EGFR en tratamiento adyuvante o

neoadyuvante en este escenario.
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ABSTRACT

Non-small-cell lung cancer (NSCLC) in early stages (I-IllA) presents an
epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutation in 13-17 % of
patients in western countries, being more common in Asian
populations. Clinical, radiological and molecular characteristics of
these patients differ slightly from both those in early-stage NSCLC
without EGFR mutation and those in advanced NSCLC with EGFR
mutation.

Recently, adjuvant treatment with osimertinib, a third-generation
inhibitor, has resulted in an improvement in patients with EGFR
mutation, representing a change in clinical practice. This review
presents the epidemiological aspect as well as clinical, radiological
and molecular characteristics of this population. We also review the
particularities of adjuvant chemotherapy and immunotherapy as well
as the available evidence regarding treatment with EGFR inhibitors in

the adjuvant and in the neoadjuvant settings.
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INTRODUCCION: BIOLOGIA MOLECULAR, EPIDEMIOLOGIA Y
PRONOSTICO

La mutacién del gen del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR por sus siglas en inglés) es una de las principales
mutaciones activadoras en carcinoma de pulmén no microcitico
(CPCNP), constituyendo un subtipo especifico con implicaciones
clinicas y terapéuticas concretas. Las alteraciones mas frecuentes son

la delecion del exén 19 y la mutaciéon L858R (90 % de los casos),



siendo las llamadas mutaciones sensibilizantes clasicas (1). Otras
mutaciones son las llamadas mutaciones poco comunes (destacando
G719X, S768l y L861Q entre los exones 18 y 21 y la insercién del
exon 20) (1,2). Todas ellas conllevan una activacion constitutiva del
dominio tirosina-quinasa del receptor, pero difieren en la sensibilidad
a los tratamientos (ademas de en su frecuencia). Para la deteccién de
estas mutaciones, se requiere la secuenciacién genética de los
exones 18 al 21 del gen de EGFR, que es superior a la PCR basada en
mutaciones concretas (3), ya sea en muestras de biopsia tumoral,
citologia o biopsia liquida (4,5).

El CPCNP se diagnostica en estadios tempranos (estadios | a IlIA de la
8.2 edicién del TNM) en aproximadamente el 30 % de los casos (6). La
frecuencia de mutacidon en EGFR en este estadio presenta variaciones
geograficas, siendo aproximadamente del 13 %-17 % en paises
occidentales (7,8) mientras que en paises asiaticos alcanza el 53 %-
58 % (9-11). Independientemente de la zona geogréafica, la incidencia
de mutaciones en EGFR en estadios precoces supera ligeramente la
observada en estadios avanzados, especialmente en estadios IA
(7,8,10,11).

En cuanto a las caracteristicas clinicas, la mutacién de EGFR es mas
frecuente en mujeres y en pacientes nunca fumadores, al igual que
en estadios avanzados (7-11). Radiolégicamente, se asocia a menor
tamafo de consolidacion y a la presencia de opacidades en vidrio
deslustrado (10), con menores valores de captacién por PET (11). En
cuanto a la histologia, es mas frecuente en adenocarcinomas de
patron acinar o papilar con bajo grado de diferenciacién, siendo
menos frecuente en tumores con rasgos sarcomatoides, pleomorficos
o adenoescamosos (10,11).

Respecto a los aspectos moleculares, la presencia de mutaciones
sensibilizantes clasicas (delecién del exén 19, mutacién L858R)
supone aproximadamente el 90 % siendo ligeramente mas frecuente
la mutacion L858R respecto a lo observado en estadios avanzados

(8,10,11). La mutaciéon concomitante de TP53, que es indicativa de



mal prondstico, es menos  frecuente, apareciendo en
aproximadamente el 27 % frente al 65 % en estadios avanzados (8).
En cuanto a mutaciones poco comunes, la presencia de inserciones
en exén 20 parece ser menos frecuente que en la enfermedad
avanzada (8).

El prondstico tras la reseccion quirdrgica del CPCNP con mutacién en
EGFR es similar al CPCNP sin mutacion en EGFR en series de
pacientes no tratados con terapia dirigida en adyuvancia. Las tasas y
medianas de tiempo de supervivencia libre de recurrencia (SLR) son
comparables (7,10,11), si bien se sugiere una mayor frecuencia de
recidivas 5 afnos tras la cirugia en pacientes con mutacién de EGFR
(11). La proporcion de recidivas locales versus sistémicas es similar
en CPCNP con o sin mutacion de EGFR, aunque la frecuencia de
afectacién cerebral a la recidiva es discretamente mayor en presencia
de la mutacién EGFR (9-16 % versus 6-12 %) (10,11). La
supervivencia global (SG) parece ser mejor en pacientes con CPCNP
con mutacién en EGFR, lo que se ha atribuido a la disponibilidad de
terapia dirigida en estadios avanzados, que ha mejorado los

resultados en caso de recidiva a distancia (7,10,11).

MANEJO TERAPEUTICO. TRATAMIENTO ADYUVANTE CON
QUIMIOTERAPIA E INMUNOTERAPIA

Independientemente de la presencia de mutacion en EGFR, el
tratamiento del CPCNP incluye la reseccién completa del tumor
mediante reseccién anatdémica (principalmente lobectomia) con
diseccién sistematica de los ganglios mediastinicos (12,13).

Los ensayos que avalan la reseccidon sublobar en tumores pequenos y
periféricos no han especificado los resultados en funciéon de la
presencia de mutaciones drivers (14,15), si bien los resultados
podrian ser extrapolables dado que la frecuencia de recurrencia local
o locorregional es similar tanto en presencia como en ausencia de
mutacién de EGFR (10,11).



Tras la reseccién la quimioterapia (QT) adyuvante basada en
cisplatino (4 ciclos) esta indicada en pacientes con CPCNP resecado
con estadio IB mayores de 4 cm, estadios Il y Ill (7.2 edicién del TNM),
habiendo demostrado mejorar la supervivencia global en un 4-5 %,
ndmero necesario a tratar (NNT) de 20-25 (16-19), de modo que al
administrar QT adyuvante en 20-25 pacientes solo se evita la recidiva
en 1 de ellos. El papel de la QT neoadyuvante (previa a la cirugia)
presenta resultados similares en cuanto a supervivencia global
(20,21).

Recientemente se ha demostrado el beneficio de la inmunoterapia en
conjunto con la quimioterapia para CPCNP en estadios precoces, tanto
en tratamiento adyuvante como neoadyuvante. En enfermedad
metastasica con mutacion de EGFR la inmunoterapia no ha
demostrado ningun beneficio (22-24). Por ello, la presencia de
mutacién en EGFR suele ser un criterio de exclusién o al menos de
estratificacion en los principales ensayos de tratamiento con
inmunoterapia en estadios precoces. La inmunoterapia adyuvante con
atezolizumab demostré beneficio en poblacién general en el estudio
IMpower010 pero en el analisis por subgrupos la poblacién con
mutacién de EGFR no parecia beneficiarse, por lo que este
tratamiento se ha aprobado en pacientes con alta expresién de PD-L1
y sin mutacion de EGFR (ni reordenamiento de ALK), mientras que en
el ensayo PEARL de tratamiento adyuvante con pembrolizumab el
limitado nUmero de pacientes con mutaciéon EGFR limita la extraccion
de conclusiones (25,26). En los estudios de quimioinmunoterapia
neoadyuvante o perioperatoria la presencia de mutaciéon en EGFR o
reordenamiento de ALK era criterio de exclusion en los ensayos de
nivolumab (NADIM y Checkmate-816) y durvalumab (AEGEAN) (27-
29), mientras que en el ensayo de pembrolizumab (Keynote-671) no
era obligatoria su determinacién de modo que existe poca evidencia
de datos como para sacar conclusiones (30).

Por todo ello, las guias de practica clinica no recomiendan el empleo

de inmunoterapia en pacientes con CPCNP EGFR mutado en estadios



tempranos (19,31,32), lo que implica la necesidad de determinar el
gen EGFR antes de decidir el inicio de un tratamiento sistémico que

contenga inmunoterapia.

TERAPIA DIRIGIDA COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE
El beneficio terapéutico en la enfermedad metastasica de los
inhibidores de la tirosina-quinasa (ITK) frente a EGFR ha motivado su

estudio en estadios tempranos (33-36).

Inhibidores de EGFR de primera generacion

Los principales ensayos clinicos de tratamiento adyuvante con
inhibidores de primera generacién se resumen en la tabla I. Son
estudios que incluyeron exclusivamente pacientes con mutaciones
sensibilizantes clasicas de EGFR (delecién del exén 19 o mutacion
L858R del exén 21) y sus criterios de inclusién se basaban en la 7.2
edicién del TNM.

El papel de erlotinib adyuvante se evalué en el ensayo RADIANT que
comparaba el tratamiento con erlotinib durante 2 afnos frente a
placebo tras reseccidn completa y quimioterapia adyuvante (37).
Pese al beneficio en SLR, este no se tradujo en SG. Asi mismo, el
tratamiento con gefitinib adyuvante se evalué en los ensayos
ADJUVANT e IMPACT, comparado con quimioterapia (38,39). Se
observo beneficio en SLR, pero no en SG. La ausencia de beneficio en
términos de SG se atribuye al empleo de inhibidores de EGFR tras la
progresion de la enfermedad (53-83 % de los pacientes recibian un

inhibidor de EGFR tras la progresion).



Tabla I. Ensayos clinicos aleatorizados evaluando el tratamiento adyuvante con inhibidores de EGFR de primera

generaciéon en CPCNP con mutacién en EGFR en estadio temprano

Ensayo clinico Pais/Afio Fase | N.© Estadio | Tratamiento SLR SG Crossover
paciente
s
RADIANT* (37) Internacion | lll 161 IB-11A Tras QT: erlotinib 2 a | 46,4 vs. 28,5 | NA vs. NA No publicado
(NCT00373425) 2 vs. placebo m (HR 1,09, IC
(2007- (HR 0,61, IC|95 % 0,52-
2010) 95 % 0,38-| 2,16)
0,98)
ADJUVANT- China I 222 [-111A Gefitinib 2 a vs. QT 30,8 vs. 19,8 | 75,5 vs. 62,8 |52 %
CTONG1104 (38) m m
(2011-
(NCT01405079) 2014) (HR 0,56, IC|(HR 0,92, IC
95 % 0,40-| 95 % 0,62-
0,79) 1,36)
IMPACT (39) China- 1" 234 H-11A Gefitinib 2 a vs. QT 35,9 vs. 25,1 | NA vs. NA 52 %
(UMINO00006252) Japon m (HR 1,03, IC
(2011- (HR 0,92, IC|95 % 0,65-
2015) 95 % 0,67-




1,28) 1,65)
EVAN (40) China 1] 102 A Erlotinib 2 a vs. QT 42,4 vs. 21,0 84,2 vs. 61,1 | 37 %
m m
(NCT01683175) (2012-
(HR 0,27, IC| (HR 0,32, IC
2015)
95 % 0,14- |95 % 0,15-
0,53) 0,67)
EVIDENCE (41) China " 322 [-11A Icotinib 2 a vs. QT 47,0 vs. 22,1 No publicado
NA vs. NA
m
(NCT02448797) (2015- (HR 0,91, IC
(HR 0,36, IC
2019) 95 % 0,42-
95 % 0,24-
1,94)
0,55)
CORIN (42) China " 128 IB Icotinib 1 a wvs. | NA vs. NA NA vs NA 83 %
placebo
(NCT02264210) (2015- (HR 0,23, IC| (HR no
2020) 95 % 0,07- | publicado)
0,81)

*Solo pacientes EGFR mutados. Abreviaturas: a: anos; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; m: meses; NA:

no alcanzada; QT: quimioterapia; SG: supervivencia global; SLR: supervivencia libre de recurrencia.




La ausencia de beneficio en supervivencia global con inhibidores de
primera generacion se confirmé en dos metaanalisis (43,44) que
incluyeron datos de los estudios previamente mencionados asi como
estudios en fase precoz de brazo Unico.

Posteriormente se publicaron dos ensayos evaluando el papel de
icotinib, otro inhibidor de EGFR de primera generacién. El estudio
EVIDENCE incluyé pacientes resecados con CPNM EGFR mutado en
estadio II-IlIA, en comparacién con quimioterapia (41), mientras que
el estudio CORIN incluydé pacientes operados en estadio IB en
comparacidon con placebo (42). En ambos estudios se observd un
beneficio en SLR pero no en OS (41,42), si bien los datos de SG en
ambos estudios aln no son maduros.

El estudio EVAN, en pacientes exclusivamente en estadio IlIA
resecado, demostré un beneficio en SG (ademdas de en SLR) del
tratamiento con erlotinib durante 2 anos frente a placebo en
poblacidon china (40). Ademas de incluir una poblacién de mayor
riesgo por estadio, la tasa de tratamiento con inhibidores de EGFR a
la progresion fueron menores que en los estudios previos (32 %), lo

gue podria causar un mayor impacto del tratamiento adyuvante.

Inhibidores de tercera generacion

El ensayo clinico ADAURA evalué el impacto del tratamiento
adyuvante con osimertinib, un inhibidor de tercera generacion (45-
49). Previamente osimertinib habia demostrado superioridad respecto
a los inhibidores de primera generacién en la primera linea de la
enfermedad metastasica en términos de eficacia, incluyendo a nivel
de SNC (36,50).

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado en fase lll que incluyé 682
pacientes con estado general ECOG de 0 a 1, con CPCNP con
mutacion sensibilizante de EGFR (delecién exén 19 o mutacién L858R
del exdén 21) en estadios IB a IlIA (TNM 7.2 edicidén) tras reseccion
completa con o sin quimioterapia complementaria, que comparaba el

tratamiento con osimertinib frente a placebo durante 3 anos. El 64 %



eran pacientes asiaticos, el 64 % eran mujeres y el 70 % nunca
fumadores; la distribucién por estadios fue del 32 %, 34 %y 34 %
para estadio IB, Il y llIA respectivamente. Previo al tratamiento de
ensayo, recibieron quimioterapia el 60 % de los pacientes, a criterio
del investigador. Todos los pacientes debian tener un estudio cerebral

basal previo a la inclusién en el estudio.

La tabla Il muestra los principales resultados del ensayo clinico
ADAURA. Los resultados iniciales se presentaron en 2020 en el
Congreso de la Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO) con
publicacion sincrénica en el New England Journal of Medicine (45). El
tratamiento con osimertinib fue favorable para SLR tanto en estadios
[I-11IA (objetivo primario) como en toda la poblaciéon (estadios IB-llIA;
objetivo secundario). En el analisis por subgrupos, el beneficio se
mantuvo independientemente de edad, sexo, raza, historia de
tabaquismo, estadio, tipo de mutacién de EGFR y administracién o no

de quimioterapia adyuvante.

Tabla Il. Principales resultados de eficacia del estudio ADAURA
(45,46,49)

Osimertinib Placebo HR

SLR estadios |II-

1A
65,8 (IC95 % 54,4-NC) 21,9 (IC95 % 16,6-27,5)

-Mediana de SLR

-SLR a 24 meses 0,30)
84 % (IC95 % NR) 34 % (IC95 % NR)

-SLR a 36 meses
70 % (IC95 % 62-76) 29 % (IC95 % 23-35)

-SLR a 48 meses

SLR estadios IB-

1A
65,8 (IC95 % 61,7-NC) 28,1 (IC95 % 22,1-35)

90 % (IC95 % 84-93) 44 % (1IC95 % 37-51) 0,23 (IC95 % 0,18-




-Mediana de SLR | 89 % (IC95 % 85-92) 52 % (IC95 % 46-58) 0,27 (IC95 % 0,21-
0,34
-SLR a 24 meses | 85 % (IC95 % NR) 44 % (1IC95 %NR) )
-SLR a 36 meses | 73 % (IC95 % 67-78) 38 % (IC95 % 32-43)
-SLR a 48 meses
SLR intracraneal
(SLR SNC a 48
m
) 90 % (IC95 % 85-94) 75 % (IC95 % 67-81) 0,24 (IC95 % 0,14-
-Estadios II-IlIA 0,42)
92 % (IC95 % 88-95) 81 % (IC95 % 75-85)
-Estadios IB-IIIA 0,36 (IC95 % 0,23-
0,57)
SG estadios IB-
1A
NR NR
-Mediana SG
95 89 0,49 (IC95 % 0,34-
-SG a 36 meses 0,70)
93 84
-SG a 48 meses
88 (IC95 % 83-91) 78 (IC95 % 73-82)
-SG a 60 meses

HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NA: no alcanzado; NC: no
calculable; N: no reportado; SG: supervivencia global; SLR:

supervivencia libre de recidiva.

En cuanto al patrén de recidivas, se observaron menos recidivas en
los pacientes que recibieron osimertinib tanto a nivel local como a
distancia, siendo menos frecuentes también las recidivas en las
localizaciones mas habituales (pulmonar, sistema nervioso central
—SNC-, ganglios linfaticos y 6sea). Concretamente, a nivel de SNC se
observé una reduccién absoluta de riesgo de recidiva del 11 % a 4
anos (92 vs. 81 %, HR 0,36) (46).

Recientemente se han presentado los resultados finales de SG, de
nuevo una comunicacién en el congreso anual de ASCO de este afo
con publicacién sincrénica en el New England Journal of Medicine (49).

El tratamiento con osimertinib también demostré un beneficio en SG,




con una reduccion absoluta del riesgo de muerte del 10 % a 5 afos
(88 % vs. 78 %, HR 0,44). El beneficio en SG se observé de forma
consistente en todos los subgrupos preespecificados, destacando el
estadio (siendo algo menor en estadio IB y algo mayor en estadio IlIA)
y el empleo o no de QT adyuvante.

El tratamiento con osimertinib aumentd significativamente el tiempo
hasta la administracién del siguiente tratamiento sistémico (49). En
los pacientes tratados con placebo que iniciaron un tratamiento
posterior, un 88 % de los pacientes recibieron inhibidores de EGFR. El
inhibidor méas frecuentemente empleado fue osimertinib (43 %) si
bien en algin momento de la enfermedad también se emplearon
otros inhibidores de 3.2 generacién en desarrollo (aumolertinib 2 %,
furmonertinib 1 %), inhibidores de 2.2 generacion como afatinib
(16 %) o dacomitinib (1 %), o inhibidores de 1.2 generacién como
gefinitinib (30 %), erlotinib (13 %) o icotinib (8 %).

La toxicidad atribuible al tratamiento con osimertinib fue del 91 % en
cualquier grado y del 23 % en grado 3 o mayor (45,46). El perfil
concreto de efectos adversos fue similar a lo observado con
osimertinib en la enfermedad avanzada, destacando diarrea (47 %),
paroniquia (27 %) y xerosis cutanea (25 %). La enfermedad
intersticial pulmonar afecté a un 3 % de pacientes y los eventos
cardiacos a un 6 %. La tasa de reduccién de dosis, interrupciones y
discontinuaciones fue del 12 %, 27 %y 13 %, respectivamente (46).
El tratamiento con osimertinib no deteriord la calidad de vida de los
pacientes segun la escala de calidad de vida SF-36 (47).

Con estos datos, osimertinib ha recibido aprobacién regulatoria de las
agencias del medicamento americana y europea (FDA y EMA
respectivamente) y se recomienda su empleo como tratamiento
adyuvante en las principales guias de practica clinica en pacientes
con CPCNP en estadios IB a lllIA tras una reseccién completa seguida o
no de quimioterapia (19,31,32). Esta supone la primera aprobacién y
recomendacién de tratamiento con una terapia dirigida en estadios

precoces en cancer de pulmén, lo que hace necesario |la



determinacion de EGFR en los tumores resecados en estadios
temprano, como también lo hace la recomendacién ya mencionada
de no emplear inmunoterapia adyuvante o neoadyuvante en estadios
precoces con mutaciéon de EGFR.

Ante la reciente publicacién de estos datos, el tratamiento adyuvante
con osimertinib plantea algunas dudas.

En primer lugar, cual es la duracién de tratamiento 6ptima. Las
curvas de SLR parecen reflejar un aumento de recidivas en los
pacientes que reciben osimertinib tras los 3 afios de tratamiento
(45,46). Ademas, la presencia de mutacion en EGFR se asocia a un
patréon de recidivas mas tardio (11). Se ha planteado que prolongar la
duracién del tratamiento adyuvante con osimertinib podria mejorar
los resultados de eficacia del tratamiento, y actualmente esta en
curso el estudio TARGET (NCT05526755) que evalla el tratamiento
adyuvante con osimertinib durante 5 afos. Un mayor seguimiento a
largo plazo del ensayo ADAURA también puede aportar mas
informacion.

En segundo lugar, se plantea la duda sobre la necesidad de
administrar quimioterapia adyuvante. En el estudio ADAURA, los
andlisis de subgrupos indican que el beneficio de tratamiento
adyuvante con osimertinib se mantiene independientemente de la
administracién de QT adyuvante (45,46,48). La administracién de QT,
a criterio de investigador, fue mas frecuente en menores de 70 afos y
en estadio II-IlIA (48). Si bien esto avala el uso de osimertinib en
pacientes que no sean aptos para el tratamiento con QT
complementaria o en los que no esté indicada, no podemos concluir
que se pueda prescindir de la QT en otros supuestos y su
administracién seguird siendo en funcién del estadio de la
enfermedad y las comorbilidades del paciente. Estudios en
enfermedad metastasica apuntan a un beneficio de la combinacién de
QT con osimertinib (51).

En tercer lugar, respecto a la bldsqueda de biomarcadores

prondsticos. Dado que en el estudio ADAURA el 30 % de los pacientes



tratados con osimertinib han presentado recidiva a los 4 afios de la
cirugia (46), la estratificacién de riesgo permitiria identificar pacientes
en los que intensificar tratamiento. En este sentido, la positividad de
ctDNA tras la cirugia, la presencia de comutaciones en los genes TP53
o RB1 y la positividad de PDL1 se han identificado como factores de
mal prondstico (52-55).

Por ultimo, existen varios escenarios que no estan contemplados en
el ensayo ADAURA, como serian tumores menores de 4 cm, con
margenes afectos o tumores tratados con radioterapia. Algunos
ensayos estan evaluando la eficacia del tratamiento con osimertinib
tras la reseccién de CPCNP EGFR mutado en estadios 1A2-1A3, en el
que la frecuencia de mutacién de EGFR es mayor (ADAURAZ2,
NCT05120349), o tras el tratamiento con radioterapia estereotactica
en CPCNP EGFR mutado estadio I-ll (PACIFIC-4, NCT03833154), o tras
el tratamiento de quimiorradioterapia radical en CPCNP EGFR mutado
localmente avanzado irresecable (LAURA, NCT03521154). Los
pacientes que presenten margenes de reseccion positivos, que
precisen radioterapia adyuvante o que presenten estadio IlIB-IIIC
resecado probablemente también se beneficien de tratamiento
adyuvante con osimertinib, aunque no estaban representados en la
poblacién de ensayo (45).

Existen otros ensayos en curso con inhibidores de EGFR de tercera
generacion, comparando fulmonertinib con placebo (NCT04853342,
FORWARD), almonertinib con placebo (NCT04687241) o almonertinib
con quimioterapia frente a almonertinib y frente a quimioterapia
(NCT04762459, APEX).

TERAPIA DIRIGIDA COMO TERAPIA NEOADYUVANTE

La evidencia del empleo de inhibidores de EGFR en el escenario
neoadyuvante es menor y no se recomienda en la practica clinica
habitual, restringiendo su uso al contexto de investigacién.

El ensayo EMERGING (CTONG 1103) incluyd pacientes con afectacion

N2 confirmada a recibir erlotinib durante 6 semanas previo a la



cirugia y posteriormente durante 1 afo, o bien dos ciclos de
quimioterapia (cisplatino-gemcitabina) neoadyuvante y
posteriormente dos ciclos tras la cirugia (56). Si bien la tasa de
respuesta radioldgica objetiva y la SLR fue favorable al tratamiento de
erlotinib, no se observaron respuestas patolégicas completas y la tasa
de respuesta patolégica mayor (menor de un 10 % de tumor residual)
fue del 10 % en el brazo de erlotinib. No se apreciaron diferencias en
supervivencia global (57).

En cuanto a osimertinib, se han publicado dos ensayos clinicos de
brazo Unico. El ensayo NEOS (ChiCTR 1800016948) explord el
tratamiento durante 6 semanas previo a la cirugia en 88 pacientes,
con tasas prometedoras de respuesta radiolégica pero Unicamente un
4 % de respuestas patoldgicas mayores y un 11 % de respuestas
patoldgicas completas (58). El ensayo UCSF exploré el tratamiento
con osimertinib durante 4- 8 semanas en 27 pacientes, con una tasa
de respuestas patolégicas mayores de 15 % (59).

En este contexto, el ensayo NeoADAURA (NCT04351555), estudio fase
3 aleatorizado, estd explorando la combinacién de osimertinib con
guimioterapia durante 9 semanas previo a la cirugia. Existen otros
ensayos fase 2 en curso con inhibidores de primera generacién
(Icotinib en monoterapia -NCT03749213- o con quimioterapia -
NCT05104788, Neolpower), de segunda generacidon (Afatinib -
NCT04201756) o de tercera generacion (Almonertinib, NCT04455594-
ANSWER).

CONCLUSIONES

El CPCNP con mutacién de EGFR en estadios tempranos presenta una
incidencia variable en funcién de la localizaciéon geogréfica, si bien
presenta caracteristicas moleculares y clinicas bien definidas. Se
requiere la determinacién de la mutaciéon de EGFR en estos pacientes
dadas las implicaciones terapéuticas que conlleva la presencia de la
misma, ya que se asocia a una falta de beneficio de tratamiento

complementario con inmunoterapia y se plantea el uso de terapia



dirigida con inhibidores de Ila tirosina-quinasa de EGFR.

Concretamente, el tratamiento adyuvante con osimertinib durante

3 anos tras la cirugia ha demostrado mejorar la supervivencia libre de

progresién y la supervivencia global en estos pacientes con o sin

quimioterapia complementaria, manteniendo la calidad de vida en

estos pacientes.
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