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APRESENTACAO DO EVENTO

O IV CONCED - Congresso Nacional de Ciéncia e Educacao, abordou, no periodo de
18 a 21 de setembro de 2023, o tema: "Educacao e felicidade: Da poética do ser a arte de viver".
A temética central ressalta a educacdo a partir da felicidade do viver em busca de transformar
0 homem a partir da apropriagdo de conhecimentos cientificos, com o intuito de perpetuar tais
conhecimentos por geracfes, a fim de que conhecam técnicas e se apropriem para conduzir
cultura e fazer historia, no espago e tempo em que se vive, dentro da comunidade de maneira
afetiva.

E sabido que a educagdo é o caminho mais proficuo para o crescimento pessoal e
profissional de qualquer pessoa, € por ela e para ela que todos os esforcos desse grande evento
foram despendidos. O processo de educar ultrapassa os livros e as teorias, vai além daquilo que
€ escrito e tece para si uma série de conexdes, de modo a promover relacoes e afetos.

O IV CONCED, com enfoque na iniciacdo cientifica, confirma o nosso desejo de
didlogo com outros saberes, considerando que o dialogo € o caminho mais viavel para os
processos de autoafirmacdo e reconhecimento das diferencas, elementos essenciais para a
convivéncia em um mundo cada vez mais plural.

Os grupos temaéticos deram sustentacdo ao tema central, promovendo discussoes,
reflexdes e novas formas de pensar, estimular o envolvimento da comunidade discente e
docente na pesquisa cientifica, sendo esta fonte essencial na busca e apreensdo de novos
conhecimentos, apontando as diretrizes para o desenvolvimento dos trabalhos académicos e

cientificos apresentados nos artigos deste livro.

Comissdo Organizadora
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TUMOR NEUROENDOCRINO PRIMARIO DE MAMA: uma revisdo sistematica da

literatura

Carolina Coelho Nogueira Didgenes?
Lara Andrade Rosado?
Marcella Louize Araujo Duarte®

Karidja Kalliany Carlos de Freitas Moura *

1 INTRODUCAO

O cancer de mama é um grupo heterogéneo de doencas, com comportamentos distintos,
0 que lhe confere as mais diversas manifestacdes clinicas, diferentes padrdes genéticos e
consequentes diferencas terapéuticas e prognosticas. Apresenta elevada incidéncia em mulheres
no mundo. A despeito disso, ainda existem subtipos pouco conhecidos, como é o caso do Tumor
Neuroendocrino de Mama (TNEM). Tumores neuroenddcrinos sdo originarios de células
neuroendocrinas que podem ocorrer em diversos sistemas organicos, sendo mais comum no
sistema gastrointestinal e pulmonar. O TNEM ndo possui incidéncia bem estabelecida como
também progndstico, mas possivelmente € subdiagnosticado, visto o alto custo para rastreio e
diferenciagéo dessa enfermidade.

De acordo com definicdo mais recente de TNEM da Organizacdo Mundial da Salde
(OMS) de 2019, caracterizam-se por apresentar mais de 90% de caracteristicas histologicas
neuroenddcrinas (NE) ou expressdo de marcador NE, excluindo carcinoma papilifero sélido e
subtipo hipercelular de carcinoma mucinoso. Além disso, hd também o Carcinoma Inflamatério
de Mama - NST com caracteristicas neuroenddcrinas, definido por apresentar menos de 90%
de caracteristicas histologicas NE ou expressdo de marcador NE 10-90%: invasivo misto (NST
ou outro tipo especial) e NECs < 10: NST invasivo ou outros tipos especiais. Sao subdivididos
em NET, os bem diferenciados, e NEC, pouco diferenciados (NECs de células pequenas; NECs
de células grandes).

Realizou-se uma revisdo sisteméatica de literatura através de sites como PubMed,

UpToDate, Scielo, utilizando os descritores cancer de mama e tumor neuroenddcrino de mama.

1 Médica, Mastologista, E-mail: caroldiogenesmasto@gmail.com
2 Estudante de medicina da Universidade Potiguar, Natal, RN, Brasil. E-mail: laraarosadol@gmail.com

3 Estudante de medicina da Universidade Potiguar, Natal, RN, Brasil. E-mail: marcellaladuarte@gmail.com

4 Professora Doutorada em Ciéncias (UFERSA) e Coordenadora de Pesquisa e Extensdo da Faculdade Catélica do
Rio Grande do Norte. E-mail: extensao@catolicadorn.com.br
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Foram usados como critérios de inclusdo relatos de casos e revisdes de literatura, a fim de
sistematizar o conhecimento acerca dessa entidade rara. Dito isso, 0 objetivo com este artigo é
revisar e reunir as evidéncias cientificas atuais acerca do tumor neuroenddcrino primario da

mama.
2 METODO

O artigo teve como objetivo revisar e reunir as evidéncias cientificas atuais acerca do
tumor neuroenddcrino priméario da mama. Assim sendo, realizou-se uma reviséo sistematica de
literatura através de sites como PubMed, UpToDate, Scielo, utilizando os descritores cancer de
mama e tumor neuroenddcrino de mama. Foram usados como critérios de inclusdo relatos de
casos e revisdes de literatura, a fim de sistematizar o conhecimento acerca dessa entidade rara.
Devido sua baixa incidéncia e necessidade tecnolégica de alto custo, o conhecimento sobre

esses tumores ainda s&o, além de intrigantes, limitados.
3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os tumores neuroenddcrinos sao mais frequentes no trato gastrointestinal e no pulmao,
fato que levanta a discussdo sobre se tratar de um cancer de mama ou um tumor neuroenddcrino
manifestando-se na mama. O carcinoma de mama com diferenciacdo neuroenddcrina foi
descrito pela primeira vez em 1963, mas apenas foi reconhecido pela OMS em 2003 através da
manifestacdo das seguintes caracteristicas: origem epitelial; morfologia semelhante as dos
tumores neuroenddcrinos do trato gastrointestinal pulmdo e expressdo de marcadores
neuroendocrino em mais de 50% das células tumorais. Esta classificacdo foi revisada
posteriormente em 2012 e 2019, sendo essa Ultima a mais atual.

A histogénese do TNEM deriva da transformagdo neuroenddcrina de ceélulas
neoplasicas mamarias, mantendo semelhangas com tumores neuroendocrinos de outros sitios e,
por isso, pode levantar ddvidas se € um tumor de origem primaria ou secundaria. Dessa forma,
guando um tumor neuroenddcrino é detectado na mama, inicialmente descarta-se origem
secundaria antes de presumir ser primario da mama. A origem primaria pode ser corroborada
pela evidéncia histologica da presenca de um componente ductal in situ e/ou a
imunohistoquimica apresentar positividade para CK7 e negativas para TTF-1 e CK20
(ADAMS; DYSON; BARTHELMES, 2014). Soma-se a isso o fato de tumores moderadamente
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diferenciados apresentarem expressdo positiva para receptores hormonais (OZDEMIR, 2021).

O tumor neuroendécrino (TNE) é caracterizado por secretar hormoénios e apresentar
crescimento lento. Em geral, originam-se no sistema endécrino difuso, podendo causar a
sindrome carcinoide, a qual pode manifestar sintomas a distancia da leséo, tais como rubor
cuténeo, diarreia secretoria e broncoespasmo. Por, em geral, ter seu avango arrastado, seu
potencial metastatico ainda ndo é bem estabelecido. Um estudo epidemioldgico publicado pelo
Journal Of cancer em 2016, demonstra que 0 prognostico entre 0s pacientes com metastase ndo
é bom, visto que, a sobrevida média foi de 19 meses em pacientes de TNE com sitio primario
conhecido, mas foi de apenas 11 meses em 9% dos pacientes com TNE com localizagdo
primaria desconhecida (RIIHIMAKI et al., 2016). E valido ressaltar que o quadro tende a ser
silencioso, com relativo atraso para o diagnostico e, quando estabelecido, ser revelado junto a
um quadro metastatico demonstrando uma maior gravidade, esse deve ser investigado
realizando uma tomografia computadorizada (TC).

Os tumores neuroendocrinos podem ser estadiados, mas devem ser especificados em:
tumores neuroendocrinos bem diferenciados (TNES) e carcinomas neuroenddcrinos pouco
diferenciados (NECs). Segundo a classificacdo publicada pela OMS em 2022 sobre tumores
neuroendocrinos, 0os TNEs sdo geralmente tabelados como G1, G2 e G3 com base na
proliferacéo, enquanto os NECs séo, por definicdo, de alto grau; enfatiza-se a importancia do
Ki67 como ferramenta de classificacdo e graduacdo. A relevancia clinica da classificacdo
adequada é explicada e a importancia da fun¢do hormonal é examinada, incluindo a producao
de hormdnios eutdpicos e ectdpicos. As ferramentas disponiveis aos patologistas para
classificacdo incluem os biomarcadores convencionais de linhagem e diferenciacdo
neuroenddcrina, INSM1, sinaptofisina, cromograninas e receptores de somatostatina (SSTRs),
mas também inclui fatores de transcricdo que podem identificar o local de origem de uma lesao
metastatica, que a fonte priméaria até o momento era desconhecida, bem como horménios,
enzimas e queratinas que desempenham um papel na correlagéo funcional e estrutural.

O reconhecimento de TNEs altamente proliferativos e bem diferenciados resultou na
necessidade de biomarcadores que possam distinguir esses TNEs G3 de NECs. E, ainda que
essa classificagdo seja de grande valia, por hora ndo foi visto uma que cite de forma especifica
o tumor neuroendécrino de mama. Como foi citado acima, as metastases podem se espalhar por
todo o corpo, por isso, & necessario investigar se o tumor neuroenddcrino de mama ja ndo € uma

repercussao dos sitios mais comuns ja mencionados. Para TNPM, atualmente, o estadiamento

deve seguir o habitual para o cancer de mama, associado ao PET/CT DOTA-68Ga especifico




para identificar lesdes com secrecéo de somatostatina.

Os receptores de somatostatina sdo receptores expressos por células de tumores
neuroendocrinos no pulmédo, prostata, trato gastrointestinal e mama, que possui efeitos
inibitérios na secrecdo hormonal e efeitos antiproliferativos, sendo um potencial alvo
terapéutico (IRELLI et al., 2020). No entanto, o uso de analogos da somatostatina para manejo
da sindrome carcinoide é considerado controverso (KAMEI; SHIGUIHARA; ARAUJO, 2020).
Visto isso, pode-se considerar que ainda existe um longo caminho a ser percorrido quando se
fala sobre tratamento de tumores neuroendocrinos.

No que diz respeito as manifestacdes clinicas e radioldgicas do TNEM néo parecem
diferir dos demais subtipos de canceres de mama. No entanto, a associagdo com secrecédo papilar
sanguinolenta ja foi objeto de estudo. Uma publicacéo feita por Kawasaki et al. (2012) com o
objetivo de estudar a relacdo entre secrecdao papilar sanguinolenta com TNEM apresentou o
seguinte resultado: 89 pacientes com secrecdo papilar sanguinolenta foram examinados
histologicamente através de bidpsia por agulha ou resseccéo cirurgica, o diagndstico patolégico
foi carcinoma em 55 casos (61,8%). Entre os 55 carcinomas, 24 (43,6%) eram tumores
neuroendocrinos e 31 (56,4%) eram carcinomas ductais sem diferencia¢do neuroenddcrina ou
focal. Assim, TNEM representaram 27,0% (24/89) de todas as lesdes diagnosticadas
histopatologicamente em casos com descarga papilar sanguinolenta.

E importante comentar sobre os achados em exames de imagem, de acordo com a
Revista Brasileira de Radiologia publicou em 2014, o carcinoma neuroenddcrino ndo tem
caracteristicas imagioldgicas particulares, sendo em muitos casos 0s achados sobreponiveis aos
de outros tipos de tumores mamarios. Na mamografia, podem apresentar-se como lesdes bem
circunscritas, sem microcalcificagdes associadas, mimetizando lesbes benignas. Estes aspectos
sdo concordantes, a lesdo pode se traduzir por nddulo de média densidade, com contornos bem
definidos e sem microcalcificacoes.

Na ecografia, estes tumores podem apresentar-se como lesdes solidas ou com
componente cistico, de morfologia irregular, limites mal definidos e vascularizacdo aumentada.
A avaliacdo ecogréfica revela também um nodulo sélido hipoecogénico, com morfologia
irregular e contornos mal definidos, sem componente cistico. A RM demonstrou, como em
outros casos descritos na literatura, uma lesdo de morfologia irregular com realce intenso e
precoce em anel, com caracteristicas morfologicas e cinética de captacdo concordantes com
lesdo maligna. Dessa forma, o tumor neuroenddcrino de mama é uma entidade rara, no entanto,

ndo pode deixar de ser considerada um diagnostico diferencial entre os nddulos de mama.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Devido sua baixa incidéncia e necessidade tecnoldgica de alto custo, o conhecimento
sobre esses tumores ainda séo pouco comentados, ainda que 0 curso seja bastante intrigante.
Atualmente, grande parte da literatura disponivel advém de relatos de casos clinicos ou séries
de casos. Uma vez que ainda ndo existem diretrizes claras que norteiam o diagnéstico e a
terapéutica desses, logo, gera a davida se ele além de raro, tambem é subdiagnosticado, é valido
ressaltar que essa falta de clareza foi um dos grandes desafios desse artigo. O progndstico
permanece um topico de discussdo na literatura, alguns evidenciam que s&o ofensivos, outros
referem um bom progndstico, ainda ndo ha um consenso sobre os principais sitios de metastase
desse cancer. Por isso, € imperativo estudos genéticos e histopatoldgicos que facilitem o

diagndstico e estabelecam uma terapéutica apropriada.
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