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RESUMO

Introdugdo: O céancer de pulmdo é uma das neoplasias de maior prevaléncia e
letalidade, sendo o adenocarcinoma o subtipo histolégico predominante do cancer
de pulméao de nao pequenas células. Ademais, as mutagdes do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) ocorrem em 1/5 desses casos. Essas mutagbes
sao classificadas em comuns e incomuns; as comuns correspondem as delegdes no
éxon 19 e a substituicdo no éxon 21-L858R, enquanto as incomuns distribuem-se
entre os éxons 18 a 21. Diante de tais quadros, os inibidores da tirosina quinase
sdo o tratamento padrdo, sendo classificados em: primeira (gefitinibe), segunda
(afatinibe) e terceira geragao (osimertinibe/lazertinibe). Esses farmacos de terceira
geracao possuem boa eficacia em metastases do sistema nervoso central (SNC);
porém, em mutagdes incomuns, ndo apresentam boa resposta. Este relato de caso
visa apresentar um adenocarcinoma de pulméao portador de mutagdes incomuns no
gene EGFR, destacando as implicagcdes terapéuticas no tratamento sistémico e das
metastases cerebrais. Resumo do caso: Paciente masculino, 61 anos, ex-tabagista,
apresentou-se ao servigo de saude com quadro clinico de pneumonia em julho de
2024. Com a investigacdo subsequente, foi revelado nédulo pulmonar suspeito para
malignidade. O diagndstico foi feito em fevereiro de 2025, por meio de bidpsia
pulmonar percutanea, que revelou adenocarcinoma primario de pulméo. Os exames
de imagem evidenciaram lesdo pulmonar em lobo superior esquerdo,
linfonodomegalias mediastinais e, na ressonancia magnética de cranio, duas lesées
sugestivas de metastases cerebrais, assintomaticas. O painel molecular realizado
por sequenciamento de nova geracao (NGS) identificou duas mutagdes incomuns
no gene EGFR: L747P (éxon 19) e G719X (éxon 18). Essas mutagdes nao conferem
sensibilidade ao osimertinibe, tampouco elegibilidade para o uso da combinagéo de
amivantamabe com lazertinibe, terapias reconhecidas por sua atividade no SNC.
Diante da impossibilidade de utilizar essas opcoes, optou-se pela realizagdo de
radiocirurgia para tratamento das metastases cerebrais, mesmo na auséncia de
sintomas neuroldgicos. Por conseguinte, foi iniciado tratamento sistémico com
afatinibe, com atividade descrita para algumas mutagdes incomuns de EGFR.
Discussao: O caso ilustra os desafios no tratamento de pacientes com
adenocarcinoma de pulmao portadores de mutagcdes incomuns de EGFR. A
presenga das mutacdes L747P e G719X estdo associadas a baixa sensibilidade ao
inibidor de terceira geragao osimertinib, que dificulta 0 uso de terapias com 6étima
penetracdo no SNC. Outrossim, tais muta¢des ndo séo critérios de inclusao para o
uso de amivantamabe com lazertinibe. Como o paciente apresentava metastases
cerebrais assintomaticas, o uso de uma dessas terapias poderia, possivelmente, ter
evitado a necessidade de radiocirurgia e suas complicacdes. Contudo, por conta do
perfil molecular, a radiocirurgia tornou-se uma etapa fundamental do tratamento. O
afatinibe foi a opgao sistémica disponivel com alguma atividade descrita para esses
contextos. Conclusédo: Em suma, o caso demonstra os obstaculos no tratamento do
adenocarcinoma de pulmao com mutagbes incomuns de EGFR, ressaltando a
importancia de considerar o perfil molecular completo no manejo terapéutico e a
necessidade de desenvolvimento de tratamentos mais efetivos para esse subgrupo
molecular de pacientes.
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