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CASO CLIiNICO

Resiliencia oncologica en EGFR S768I: de Ila oligoprogresion
a la respuesta completa

Oncologic resilience in EGFR S768I: from oligoprogression
to complete response

Mario Balsa
Institut Catala d’Oncologia (ICO), L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Espafia

Resumen

Introduccion: Varén con antecedente de tabaquismo intenso (74 paquetes/afo), diagnosticado de adenocarcinoma de
pulmén con mutacion S768! en el exon 20 de EGFR, estadio IV (¢cTBNOM1b) por metdstasis cerebral unica. El hallazgo fue
incidental durante el seguimiento de un infiltrado post-COVID-19. Caso clinico: La enfermedad presentd un fenotipo oligo-
metastdsico inicialmente, sin afectacion ganglionar ni extratordcica a distancia (excepto cerebral). Recibidé quimiorradiotera-
pia concomitante con cisplatino-vinorelbina como manejo locorregional intensivo. Ante la progresion suprarrenal, se inicio
afatinib, con tres meses de supervivencia libre de progresion. Posteriormente, fue tratado con carboplatino-pemetrexed
durante seis meses, incluyendo mantenimiento, con nueva progresion de la enfermedad. Biopsias sucesivas de la metdsta-
sis suprarrenal evidenciaron persistencia de la mutacion S768l sin aparicion de resistencia secundaria (T790M), con carga
mutacional elevada (TMB): 35-38 mut/Mb. Debido a la ausencia de opciones dirigidas eficaces para S768! y la presencia
de TMB alto, se inicié inmunoterapia con nivolumab. Tras mds de dos afios de tratamiento, el paciente mantiene una respuesta
morfometabdlica casi completa en pulmén, suprarrenales y sistema nervioso central. Conclusion: Este caso ilustra el com-
portamiento clinico prolongado de un adenocarcinoma con mutacion atipica de EGFR, la limitada eficacia de los inhibidores
de tirosina cinasa frente a S768! y el potencial beneficio de la inmunoterapia en subgrupos seleccionados, incluso en pre-
sencia de mutaciones poco frecuentes de EGFR.

Palabras clave: Adenocarcinoma de pulmdn. EGFR S768I. Mutacidn atipica EGFR. Alta carga mutacional (TMB). Inmunote-
rapia. Oligometastasis.

Abstract

Introduction: Male patient with a history of heavy smoking (74 pack-year), diagnosed with lung adenocarcinoma harboring
the S7681 mutation in exon 20 of EGFR, stage IV (cT3NOM1b), due to a single brain metastasis. The finding was incidental
during follow-up of a post-COVID-19 pulmonary infiltrate. Case report: Initially, the disease exhibited an oligometastatic phe-
notype, with no lymph node or distant extrathoracic involvement (except for the brain). The patient received concomitant
chemoradiotherapy with cisplatin and vinorelbine as intensive locoregional management. Upon adrenal progression, afatinib
was initiated, resulting in three months of progression-free survival. He was then treated with carboplatin-pemetrexed for six
months, including maintenance, followed by further disease progression. Serial biopsies of the adrenal metastasis revealed
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persistence of the S7681 mutation with no emergence of secondary resistance (T790M) and a high tumor mutational burden
(TMB): 35-38 mut/Mb. Given the lack of effective targeted therapies for S7681 and the presence of high TMB, immunotherapy
with nivolumab was initiated. After more than two years of treatment, the patient maintains an almost complete morphometa-
bolic response in the lungs, adrenal glands, and central nervous system. Conclusion: This case illustrates the prolonged
clinical course of an adenocarcinoma with an atypical EGFR mutation, the limited efficacy of tyrosine kinase inhibitors against
S768I, and the potential benefit of immunotherapy in selected subgroups-even in the presence of uncommon EGFR mutations.

Keywords: Lung adenocarcinoma. EGFR S768I. Atypical EGFR mutation. High tumor mutational burden (TMB). Immunotherapy.

Oligometastasis.

Antecedentes

— Exfumador de dos paquetes/dia desde los 13
hasta los 50 afos, con DA de 74 paquetes/afo.

— Hipertension arterial en tratamiento con enalapril
10 mg/24 h y dislipidemia en tratamiento con
simvastatina 20 mg/24 h.

— Neumonia unilobar por coronavirus 2 del sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)
en diciembre de 2021, sin necesidad de ingreso
hospitalario.

— Trombocitosis esencial sin tratamiento, en segui-
miento por el servicio de hematologia.

Exploracion fisica

En el momento del diagndstico, el paciente se encon-
traba asintomético a nivel neuroldgico y sin alteraciones
en el resto de la exploracion fisica. ECOG-PS 0.

Enfermedad actual

Durante el seguimiento del infiltrado pulmonar por
SARS-CoV-2, se aprecia una lesion en Iébulo superior
derecho (LSD), sugestiva de un tumor primario
pulmonar.

Exploraciones complementarias
al diagnostico

— Tomografiacomputarizada (TC) toracica 12/02/2021:
masa pulmonar apical derecha, sin adenopatias
(Fig. 1A).

— BAG 21/02/2021: fragmentos de material necro-
tico, insuficiente para diagndstico.

— Tomografia por emisién de positrones-tomografia
computarizada (PET-TC) cuerpo entero con 18F-
FDG 02/03/2021: masa pulmonar apical derecha
de 51 x 51 x 52 mm (SUVmax 10) con centro
necrotico, compatible con proceso neoformativo

pulmonar (Fig. 1B). La lesion infiltra la superficie
pleural mediastinica, sin poder descartar afecta-
cion de la &cigos. Sin adenopatias ni otras lesio-
nes patoldgicas a distancia.

— Ecobroncoscopia 07/04/2021: adenocarcinoma.

— Resonancia magnética (RM) cerebral 16/04/2021:
pequefa lesion unica parietal izquierda (5 mm),
compatible con M1.

— Biopsia liquida (Foundation Medicine): BCORL1
M644fs*20, mutacion S768l en el exén 20 de
EGFR.

Diagnéstico

Adenocarcinoma de pulmén en LSD, cT3NOM1b por
oligometastasis parietal izquierda unica, con mutacion
S768l en exdn 20 de EGFR.

Tratamientos, exploraciones
complementarias y evolucion

1. Quimioterapia (QT) basada en CDDP-vinorelbina
concomitante a la radioterapia (60 Gy a 2 Gy/fx)
— mayo de 2021-julio de 2021.

— PET-TC 13/09/2021: oligoprogresion suprar-
renal.

— RM cerebral 16/09/2021: respuesta radiold-
gica de la lesion parietal izquierda.

2. Afatinib™® — septiembre de 2021-diciembre de
2021.

— TC 15/12/2021: progresion de la lesién adre-
nal izquierda nueva M1 adrenal derecha.

— Rebiopsia de la lesién adrenal izquierda
03/01/2022, NGS (TSO500): carga mutacio-
nal tumoral (TMB) 38.8 mut/Mb y mutacion
EGFR S768I (sin T790M).

3. QT con CBDCA-pemetrexed — marzo de
2022-noviembre de 2022 (mantenimiento con
pemetrexed de junio a noviembre).

— TC 13/11/2022: progresion suprarrenal.
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Figura 1. A: tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada con 18 fluorodesoxiglucosa del
02/03/2021 que muestra la lesion tumoral primaria en lébulo superior derecho. B: tomografia computarizada del
15/02/2021 que muestra el crecimiento de la lesion suprarrenal izquierda y la aparicion de una lesién suprarrenal

derecha (imagenes cedidas por el autor).

Figura 2. Tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada con 18 fluorodesoxiglucosa del 26/02/2025
que muestra una respuesta morfometabdlica completa suprarrenal bilateral (A) y una casi completa pulmonar (B)

(iméagenes cedidas por el autor).

— Rebiopsia de la metastasis adrenal izquierda
12/12/2022, NGS (TS0O500): TMB 35.4 mut/
Mb y mutacién EGFR S768I (sin T790M).

4. Inmunoterapia con nivolumab — enero de

2023-febrero de 2025.

- TC 31/05/2023: respuesta casi completa
pulmonar, suprarrenal y cerebral (lesiones
milimétricas).

— PET-TC 26/02/2025: respuesta morfometa-
bdlica casi completa (Figura 2).
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protocolos de confidencialidad de su institucién, han
obtenido el consentimiento informado de los pacientes,
y cuentan con la aprobacién del Comité de Etica. Se
han seguido las recomendaciones de las guias SAGER,
segun la naturaleza del estudio.
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El autor declara que no utilizé ningun tipo de inteligen-
cia artificial generativa para la redacciéon de este
manuscrito.
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