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RESUMO

DIAS, Fernanda Carneiro. Um caso raro de adenocarcinomas pulmonares com
mutacdes sincronicas NF1 e MET. Trabalho de Conclusdo de Curso. (Residéncia
Médica em Oncologia) — Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro, 2025.

Uma vez descobertos multiplos tumores pulmonares em um paciente, distinguir se
eles representam nédulos metastaticos ou tumores primarios distintos, € essencial
para o estadiamento e a terapia oncologica. Neste artigo, relata-se o caso de um
paciente de 62 anos, ex-tabagista, com uma massa irregular detectada no lobo
superior esquerdo e opacidade nodular em vidro fosco no lobo superior direito. Ambas
as lesdes biopsiadas com diagnostico de adenocarcinoma, mas, apos estadiamento
invasivo por videomediastinoscopia, foram encontrados implantes pleurais no térax a
esquerda. Apos excluir as mutacdes driver EGFR, ALK, ROS1 e BRAF, o paciente
iniciou um protocolo de tratamento de primeira linha, enquanto outras analises, por
sequenciamento de nova geracao, estavam sendo realizadas nas amostras. A lesédo
do pulmao direito evidenciou uma mutagao do tipo skipping em MET éxon 14, e, a
lesdo pleural no torax esquerdo confirmou duas alteracbes em NF1. Embora o
paciente tenha apresentado resposta parcial ao tratamento iniciado, o desafio
permanece, pois ambas as mutagdes estdo envolvidas em diferentes mecanismos de
carcinogénese. Com isso, este caso destaca ndo somente a utilidade das anélises
moleculares no diagndstico e tratamento de tumores pulmonares multifocais, como
também sua participagcdo cada vez maior no processo de evolucdo molecular
convergente em dire¢cdo a uma mutacdo condutora oncogénica comum.

Palavras-chave: neoplasias pulmonares; metastase neoplasica; biomarcador;

carcinogénese; terapia de alvo molecular.



ABSTRACT

DIAS, Fernanda Carneiro. A rare case of synchronous lung adenocarcinomas with
NF1 and MET mutations. Final Paper. (Medical residency in Oncology) — Brazilian
National Cancer Institute, Rio de Janeiro, 2025.

When a patient is found to have multiple lung tumors, distinguishing whether they
represent metastatic nodules or distinct primary tumors is crucial for cancer staging
and therapy. In this work we report a case of a 62-year-old patient, former smoker, with
an irregular mass detected in the left upper lobe and nodular ground-glass opacity in
the right upper lobe. Both were biopsied, but, after invasive staging using
videomediastinoscopy, pleural implants were found in the left chest. After excluding
the EGFR, ALK, ROS1 and BRAF driver mutations, the patient began a first-line
treatment protocol while further next-generation sequencing analysis were being
performed on the samples. The lesion from the right lobe showed an alteration in MET
exon 14 skipping mutation, and the pleural left lesion confirmed two mutations in NF1.
Albeigh the patient had a partial response, the challenge remains, as both mutations
are involved in different mechanisms of carcinogenesis. Therefore, this case highlights
not only the usefulness of molecular analysis in the diagnosis and treatment of
multifocal lung tumors, but also their increasing participation in the process of
molecular evolution toward a common oncogenic driver mutation.

Keywords: lung neoplasms; neoplasm metastasis; biomarker; carcinogenesis;

molecular targeted therapy.
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1 INTRODUCAO

Ha um aumento da incidéncia global do cancer estimado para algo em torno de
28 milhdes de novos casos em todo o mundo, até 2040. Isso se dara, se a incidéncia
permanecer estavel e o crescimento e envelhecimento da populagdo continuarem,
todos os anos adiante, em linha regular com as tendéncias recentes. Nao bastasse o
potencial aumento na incidéncia, o cancer de pulmao continua sendo a principal causa
de mortes relacionadas ao cancer em todo o mundo, sendo o responsavel pelas taxas
de mortalidade mais elevadas entre homens e mulheres segundo a Agéncia
Internacional de Investigacdo sobre o Céancer (Globocan, 2020). Em paralelo, os
avancos na ciéncia e na biologia molecular, vem também de forma crescente e, com
isso, € fundamental a descoberta de potenciais variantes genéticas por detras de toda
a cascata molecular que envolve o processo de formacdo, crescimento e
metastatizacdo do cancer (Doan et al. 2021). Embora exista uma tendéncia
decrescente no tabagismo, que ainda é a principal causa de cancer de pulmao,
responsavel por aproximadamente 85% de todos 0s casos, mesmo com 0S avancgos
tecnologicos médicos, o cancer de pulmao ainda é frequentemente diagnosticado em
fases avancadas, quando as opc¢oes de tratamento s&o limitadas. Com isso, o rastreio
de individuos de alto risco tem o potencial de permitir a detecédo precoce e melhorar
drasticamente as taxas de sobrevivéncia (Globocan, 2020).

A prevencado primaria, como medidas de controle do tabaco e reducédo da
exposicdo a fatores de risco ambientais, pode reduzir a incidéncia e a mortalidade do
cancer do pulméo, mas outra proporcdo de casos pode surgir da deteccdo de
potenciais variantes genéticas acionaveis e o0 melhor entendimento de sua
oncogénese e suas pontenciais terapéuticas futuramente associadas.

Com base nisso, o0 presente trabalho pretende, por meio de um relato de caso
raro, utilizando dados do mundo real (RWD), oferecer uma oportunidade de estudar
as caracteristicas clinicas, mutacdes simultaneas, tratamentos e resultados clinicos
associados em pacientes com adenocarcinomas de pulmdo com dois tumores
sincrénicos expressando mutacoes distintas.

Para tal, o estudo foi devidamente submetido e aprovado pelo CEP sob o
numero CAAE 50364321.2.0000.5533, parecer 4.885.902.



2 RELATO DE CASO

Em dezembro de 2020, o paciente Y, sexo masculino, com 62 anos, ex-
tabagista (8 macos/ano), apresentou quadro com sintomas respiratérios com dispnéia
leve aos leves / médios meédios esforgos, tosse seca persistente e foi diagnosticado
com infeccdo por COVID-19. Durante sua avaliacéo, foi realizada uma tomografia
computadorizada de térax e foi evidenciado um nodulo irregular de 28x20mm no lobo
superior esquerdo do pulmao.

Em seu histérico patologico pregresso, apresentava hipertensdo arterial
sistémica (HAS), bem controlada com losartana 50mg um comprimido via oral, uma
vez ao dia; hiperplasia prostatica benigna (HPB), em uso de tansulosina 4mg um
comprimido oral uma vez ao dia, sem alergias prévias. Seu tio materno falecido aos
68 anos, por cancer de pulmao era o Unico dado relevante de sua histéria familiar.
Ressaltando apenas, que seu tio era tabagista.

Ao exame fisico, paciente Y ndo apresentava nenhuma alteracéo digna de nota,
nenhuma linfonodomegalia periférica palpavel.

A tomografia computadorizada de térax realizada em 18/12/2020 revelou
multiplas opacidades em vidro fosco irregulares, com espessamento septal periféricas
e peribroncovasculares, distribuicdo difusa, predominando nos campos inferiores,
compativeis com processo inflamatério / infeccioso — acometendo 25 a 50% do
parénquima pulmonar. Formacao nodular sélida com densidade de partes moles e
contornos irregulares no segmento apico-posterior do lobo superior esquerdo, com
estrias densas no parénquima adjacente que se estendem a superficie pleural,
medindo 28x20mm nos maiores eixos. Opacidades irregulares residuais nos
segmentos apicais dos lobos superiores, pequenas bolhas subpleurais. Linfonodos
limitrofes nas cadeias mediastinais.

Seguiu com investigacdo do nodulo pulmonar e, em fevereiro de 2021, foi
submetido a um exame de PET-CT com FDG (Figura 1), com detec¢édo de uma massa
sélida medindo aproximadamente 42 x 25mm no mesmo local onde havia o nédulo,
com captacdo em torno de SUV 11,5, no lobo superior esquerdo do pulméo esquerdo
e uma opacidade nodular em vidro fosco de 27 x 14 mm no lobo superior direito do

pulmé&o direito com captacdo SUV 8,3 (FIG.1).



Figura 1 — PET-CT com FDG de corpo inteiro 15/02/2021

Massa com densidade de partes moles e contornos espiculados, 4,2 x 2,5 cm, na transicao
dos segmentos 4pico posterior e anterior do pulméo esquerdo (SUV 11,5), leséo (a), cresceu
em relacdo a imagem de dezembro/2020. Opacidade nodular em vidro fosco 2,7 x 1,4 cm,
no segmento apical do lobo superior do pulméo direito (SUV 8,3), leséo (b), estavel.
Linfonodos de dimensdes normais nos hilos pulmonares, na regido subcarinal do mediastino,
na janela aorto-pulmonar (SUV 4,2).

Fonte: Casa de Saude Sao José

O paciente prosseguiu com bidpsia de ambas as lesbes: a lesdo (a)
correspondente a massa localizada no lobo superior esquerdo do pulmé&o esquerdo
veio com resultado anatomopatolégico / imuno-histoquimico evidenciando tratar-se de
um adenocarcinoma, e suas analises moleculares apresentavam auséncia de
expressdo de PDL-1, EGFR / ALK/ ROS1 e BRAF WT, com material insuficiente para
outros testes; a lesdo (b) correspondente a opacidade no lobo superior direito do
pulméo direito também resultou em um adenocarcinoma, mas cujo exame de
sequenciamento de nova geracao (NGS) revelou uma mutagédo do tipo skipping do
éxon 14 do MET, ATM V1268, ARID1A Q546.



Com isso, optou-se por seguir com estadiamento invasivo, e a
videomediastinoscopia encontrou implantes pleurais no térax esquerdo, cuja analise
histopatologica confirmou tratar-se de adenocarcinoma metastéatico, e cuja analise
pelo NGS mostrou presenca de duas mutacdes em NF1 K205 e NF1 K810.

O paciente deu seguimento ao tratamento, seguindo protocolo de primeira linha
paliativa escolhido pela equipe médica assistente, e foi tratado com quatro ciclos de
quimioterapia com Carboplatina associada a Pemetrexede e imunoterapico
Pembrolizumabe.

Apés os quatro ciclos iniciais, obteve uma resposta parcial na tomografia
computadorizada de 10 de setembro de 2021. Atualmente, segue em tratamento de

manutengdo com Pemetrexede e Pembrolizumabe.



3 DISCUSSAO

Em se tratando de cancer de pulmao ndo pequenas células (NSCLC), a analise
molecular e de biomarcadores tornou-se parte essencial da pratica clinica oncoldgica,
uma vez que os testes moleculares séo essenciais para orientar a selecédo da terapia
direcionada. Algumas das alteracdes genéticas comumente expressas em NSCLC
gue interagem com a via de sinalizacdo MAP-Kinase encontradas sdo: em tumores
com mutagdes nos genes ALK, NF1 e ROS1, enquanto, que, agueles com mutacdes
em EGFR, KRAS e BRAF atuam de forma mais direta na via MAP-Kinase (EGFR /
RAS / BRAF / MEK / ERK) (FIG.2).

Figura 2 — Oncogenes EGFR, MET, ROS1, ALK, RET e NTRK e suas principais vias

de sinalizagao.
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—> Inhibitory Pathway —) Activating Pathway
(A) Oncogenes EGFR, MET, ROS1, ALK, RET e NTRK e alguns de seus ligantes (ou
seja, anticorpo direcionado ao ligante (HGF) para MET e neurotrofinas para receptores
TRK). (B) Vias de sinalizacdo e para cada via, seus respectivos receptores, ou seja,
estimulos positivos de EGFR podem seguir pelas vias A, B, ou C e sinais de MET por
meio de Be C.
Fonte: Lamberti et al., 2020.



Com dados obtidos em The Cancer Genome as caracteristicas moleculares em
NSCLC, demonstraram a presenca predominante de NF1 e KRAS.

Neurofibromina 1 (NF1) é um importante gene supressor de tumor localizado
no cromossomo 17g11.2. NF1 codifica uma proteina ativadora de GTPase conhecida
como neurofibromina, que, por sua vez, facilita o transito de RAS para seu estado
inativo e funciona como um inibidor da via RAS-proteina quinase ativada por mitégeno
(MAPK). A via RAS-MAPK tem grandes implicacbes na biologia do céancer e
impulsiona a diferenciacao, proliferagéo e sobrevivéncia celular (Redig et al., 2016).
Mutacbes NF1 sdo relatadas em uma variedade de tumores, incluindo 8,3% dos
adenocarcinomas de pulméo e 12% dos carcinomas espinocelulares de pulméao, sédo
mais comuns em homens e fumantes, com significancia clinica e potencial
acionabilidade ainda desconhecida (Bowman et al., 2021).

MutacBes driver simultdneas podem ocorrer, especialmente com genes
relacionados a sinalizacdo MAPK/ERK. Em um estudo retrospectivo, com dados de
mundo real, 12,4% de 1.062 pacientes com cancer de pulmao tinham uma mutacgéo
NF1, 30% deles com mutacbes concomitantes. Destes pacientes com mutagcdo NF1,
51% receberam apenas uma linha de terapia, metade deles com quimioterapia a base
de platina. As segunda e terceira linhas terapéuticas foram baseadas, principalmente,
em terapias anti-PDL-1. Para a primeira linha, a sobrevida livre de progresséo (PFS)
mediana foi de 124 dias e a sobrevida global (OS) mediana foi de 321 dias, ambas
mais curtas do que as descritas para outras mutacdes de NSCLC. Mutagcbes NF1
estdo relacionadas a resisténcia a quimioterapia e terapias direcionadas, mas 0s
ensaios sugerem que direcionar para a terapia da via MEK ou mTOR pode ser eficaz
(Bowman et al., 2021).

NSCLC com mutacdo NF1 compde uma populacdo de pacientes prevalente e
Gnica, para a qual tratamentos, sobrevida livre de progressdo e OS podem ser
razoavelmente bem caracterizados (Tlemsani et al., 2019). A presenca de mutacao
NF1 em NSCLC confere, de fato, pior PFS e OS, quando comparada com outros
grupos de mutacéo (Pan et al., 2019.) E isso reforca a necessidade de pesquisa de
novas terapias que possam ser utilizadas para tratar esse tipo de cancer. Portanto,
estudos prospectivos podem ajudar a caracterizar melhor essa populagdo em
cuidados oncolégicos de rotina ao longo do tempo, a medida que novos agentes
surjam (Tao et al., 2020).



Ao mencionar o receptor de tirosina quinase c-MET, codificado pelo proto-
oncogene MET, este é caracterizado, estruturalmente, como uma proteina receptora
de tirosina quinase transmembrana composta de um heterodimero, com uma
subunidade a extracelular de 45 kDa e uma subunidade 3 transmembrana de 145 kDa
(Fujino et al., 2021). As regides extracelulares de ambas as subunidades servem
como local para reconhecimento de ligante, enquanto a regido intracelular possui
atividade de tirosina quinase. Esta atividade é responsavel por ativar a tirosina quinase
apos a ligacao do ligante e subsequentemente iniciar sinais de cascata a jusante e
sua desregulacéo esta intimamente relacionada a transformacao maligna, invaséo e
processo de metastatizacdo. Em pacientes com NSCLC, mutacdes do tipo skipping
do exon 14 do MET estéo presentes em cerca de 3 a 4% dos NSCLC, principalmente
em adenocarcinomas, e séo, frequentemente, mutuamente exclusivas, enquanto a
amplificacdo do MET foi observada em uma faixa mais ampla, algo em torno de 2% a
20% em outros diversos estudos (Lamberti et al., 2020).

O gene MET demonstrou ser um alvo terapéutico valioso no NSCLC devido aos
seus multiplos papéis no desenvolvimento e progressdo do cancer. Com isso, 0 uso
de um inibidor de MET do tipo tirosina quinase, em qualquer linha de tratamento, esta
associado a uma sobrevida mais longa do que o tratamento padrdo anterior. No
entanto, foi relatada a limitacdo do beneficio clinico da terapia anti PDL-1 nesses
pacientes (Fujino et al., 2021).

Diferentes estratégias foram desenvolvidas para inibir a via de sinalizacdo MET
em NSCLC, incluindo os inibidores de tirosina quinase (TKIs) MET, antagonistas de
HGF e anticorpos monoclonais anti-MET. Ainda que essas terapias alvo direcionadas
a MET permanegam imaturas, o surgimento de resisténcia adquirida aos seus TKIs
também vem surgindo, e conforme o0s estudos avancam, a identificacdo da
representatividade do MET como inibidor de check point ainda néo foi explorada. Seus
estudos divergem ao correlacionar a expressado de PD-L1 e as alteracdes em MET,
indicando que investigacao ainda € deveras prematura e certemente necessaria para
apoiar a associacdo potencial entre imunoterapia e pacientes com NSCLC MET-
positivos (Fujino et al., 2021).

Faz-se essencial, ha era da medicina de precisao, com o crescente surgimento
de padrdes terapéuticos direcionaveis no NSCLC, a melhor abordagem terapéutica
para o caso em questao, com dois tumores primarios distintos, com perfis mutacionais

igualmente distintos, que o estudo e melhor entendimento da identificagdo de



mutacdes genéticas condutoras e das complexas vias moleculares do NSCLC seja

uma constante atualizacéo na pratica clinica dos concologistas (Rotow et al., 2020).



4 CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos, as terapias alvo tém mudado o cenério do tratamento do
NSCLC, avancos atribuidos em grande parte as tecnologias de sequenciamento de
nova geracao (NGS), aplicadas tanto na patologia molecular de rotina quanto a ampla
utilizacdo da bidpsia liquida, no cenario inicial, como o caso em questdo, ou para
avaliar mecanismos de resisténcia (Lamberti et al., 2020).

No presente estudo, foi apresentado um caso raro de um paciente com
diagnoéstico de dois adenocarcinomas de pulméo sincrénicos abrigando diferentes
mutacgdes: NF1 e mutag&o do tipo skipping do éxon 14 do MET.

Como essas variantes estdo envolvidas em diferentes mecanismos de
carcinogénese, isso leva a um grande desafio terapéutico. A melhor compreenséo das
vias de sinalizacao, na prética clinica, contribui, ndo somente para caracterizar melhor
a PFS e OS, como contribui para direcionar a terapéutica, potenciais vias de
resisténcia, bem como o tratamento sequencial em casos de progressao.

Além disso, estratégias de combinacao terapéutica devem ser exploradas em
varios cenarios clinicos, especialmente em se tratando do complexo ambiente
mutacional do NSCLC, a inibicdo de multiplas vias para controlar o cancer parece ser
uma opcao de tratamento mais eficaz.

Ainda gque a promessa de terapia direcionada para NSCLC continue a evoluir
nos préximos anos, com 0s avancos e trabalhos futuros, a OS e PFS de pacientes
com NSCLC sera ainda maior, e nossa compreensao do cancer de pulmao sera mais

abrangente.
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CASE PRESENTATION

A 62-year-old male, former-smoker (8 pack-years),
had COVID-19 with respiratory symptoms in Dec
2020. A chest CT scan was performed during
evaluation and an irregular nodule of 28 x 20 mm
was detected at the upper left lobe. In Feb 2021,
PET-CT showed a 42 x 25 mm mass at that same
location (SUV 11.5) and a ground-glass nodular
opacity of 27 x 14 mm at the right upper lobe (SUV
8.3).

Left lung mass was an adenocarcinoma (PD-L1
negative, EGFR/ALK/ROSL/BRAF WT and insufficient
material for other tests) and the right lung nodule
was also an adenocarcinoma (NGS with MET exon
14 skipping mutation, ATM V1268, ARID1A Q546).
Video mediastinoscopy found pleural implants on
the left thorax, which histopathological analysis
confirmed metastatic adenocarcinoma (NGS with
NF1 K205 and NF1 K810). The patient was treated
with four cycles of carboplatin, pemetrexed and
pembrolizumab, and after that achieved a partial
response on CT scan of Sep 10t 2021. He is now
under maintenance treatment with pemetrexed and
pembrolizumab.
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DISCUSSION

Tumor suppressor gene neurofibromin 1 (NF1) is major
regulator of the RAS-MAPK pathway. NF1 mutations are
reported in a variety of cancers, including 8.3% of lung
adenocarcinomas and 12% of lung SCC. They are more
common in men and smokers, with unknown clinical
significance.

Concurrent driver mutations can occur, especially with
genes related to MAPK/ERK signaling. 12.4% of 1062 lung
cancer patients from a retrospective real-world study had a
NF1 mutation, 30% of them with co-occurring mutations.
Of these NF1-mutated patients, 51% received only one line
of therapy, half of them with platinum-based chemo. 2nd
and 3th lines were mostly anti-PD-{L)1 therapies. For 1st
line, median real-world PFS was 124 days and median 0S
was 321 days, both shorter than described for other lung
cancer mutations. NF1 mutations are related to chemo and
targeted therapies resistance, but trials suggest that
targeting MEK or mTOR could be effective.

MET exon 14 skipping mutations are found in 3-4% of
NSCLCs, mainly in adenocarcinoma and are frequently
mutually exclusive. MET has shown to be a worthy
therapeutic target in NSCLC due to its multiple roles in
cancer development and progression. The use of an anti-
MET-TKI at any line of treatment is associated with longer
0S than previous standard treatment. Limited clinical
benefit from anti-PD-{L)1 therapy has been reported for
these patients.
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FINAL COMMENTS

We presented a rare case of synchronous lung
adenocarcinomas harboring different mutations, NF1 and
MET exon 14 skipping mutation.

As they are involved in different mechanisms of
carcinogenesis, this leads to a great treatment challenge.
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