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APRESENTACAO

Uma definicdo categérica sobre as Ciéncias Médicas, basicamente, gira em torno
do aspecto do desenvolvimento de estudos relacionados a saude, vida e doenca, com
o objetivo de formar profissionais com habilidades técnicas e atuacdo humanistica, que
se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsaveis pela investigacéo e
estudo da origem de doencas humanas, e além disso, buscando proporcionar o tratamento
adequado para a recuperacéo da saude.

O campo teodrico da saude no geral € um pilar fundamental, haja vista que todo
conhecimento nas Ultimas décadas tem se concentrado nos bancos de dados que
fornecem investigacbes e métodos substanciais para o crescimento vertical e horizontal
do conhecimento. Atualmente as revisdes bibliograficas no campo da saude estabelecem
a formacédo dos profissionais, basta observarmos a quantidade desse modelo de material
produzido nos trabalhos de conclusédo de curso das academias, assim como nos bancos
de dados internacionais, onde revisdes sistematicas também compde a geracdo de
conhecimento na area.

Assim, formacgéo e capacitagdo do profissional da area da salde, em sua grande
maioria, parte de conceitos e aplicagcbes tedricas bem fundamentadas que vao desde
o estabelecimento da causa da patologia individual, ou sobre a comunidade, até os
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigacao da enfermidade.

Dentro deste aspecto acima embasado, a obra que temos o privilégio de apresentar
em cinco volumes, objetiva oferecer ao leitor da area da saude exatamente este aspecto
informacional, isto é, teoria agregada a formacéo de conhecimento especifico. Portanto,
de forma integrada, a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, proporciona ao leitor
produgdes académicas relevantes abrangendo informacdes e estudos cientificos no campo
das ciéncias médicas.

Desejo uma proveitora leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducao: Os tumores
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neuroendocrinos (TNE) sdo neoplasias malignas
raras derivadas de células neuroendécrinas ou
de células pluripotentes. A presencga de granulos
neurossecretores que caracterizam a patologia, é
dada vide microscopia eletronica ou por estudos
imuno-histoquimicos especificos. O carcinoma
neuroendocrino € um tipo pouco diferenciado de
TNE. Os carcinomas de pequenas células sédo
configurados como tumores neuroenddcrinos;
sendo os pulmdes o sitio mais prevalente destes
tumores. Outros acometimentos, como nas
pequenas células de colo uterino € ainda mais raro
e costumam ter um curso altamente agressivo.
Relato de caso: Paciente do sexo feminino de
34 anos, com historia de metrorragia severa, dor
em andar inferior de abdome e manifestacdes
anémicas, nos ultimos 3 meses que antecederam
a consulta, com necessidade de transfusdo de
hemocomponentes. Nega tabagismo, etilismo,
doencgas prévias e relatos de sinais ou sintomas
constitucionais. A ultrassonografia endovaginal,
presenca de massa heterogénea em colo uterino.
Em seguimento de processo investigativo,
a ressonancia de pelve, fora vista volumosa
lesdo expansiva em colo uterino seguida de
outros achados, os quais levaram a colposcopia
com bidpsia tumoral. A posteriori, os laudos
histopatolégico e imuno-histoquimico foram
compativeis com carcinoma neuroenddcrino de
pequenas células. Conclusao: Os TNE(s) ainda
sdo um repto oncologico. O amplo espectro
clinico, a raridade e os poucos casos em literatura
tornam o diagndstico e o manejo dificeis,
sendo, entdo, imprescindivel uma abordagem
interdisciplinar em analogia a uma ampla
investigacao laboratorial. S&o necesséarios mais
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estudos para aumentar a rede de informagdes a fim de melhorar os achados, terapéuticas e
prognosticos.

PALAVRAS-CHAVE: Tumores Neuroendécrinos; Carcinoma de Pequenas Células; Colo
Uterino.

NEUROENDOCRINE CARCINOMA OF SMALL UTERINE CERVICAL CELLS: A
CASE REPORT

ABSTRACT: Introduction: Neuroendocrine tumors (NET) are rare malignant neoplasms
derived from neuroendocrine or pluripotent cells. The presence of neurosecretory
granules that characterize the pathology is given by electron microscopy or by specific
immunohistochemical studies. Neuroendocrine carcinoma is a poorly differentiated type of
NET. Small cell carcinomas are configured as neuroendocrine tumors; the lungs being the
most prevalent site of these tumors. Other involvements, such as small cells in the cervix,
are even rarer and usually have a highly aggressive course. Case report: A 34-year-
old female patient, with a history of severe metrorrhagia, pain in the lower abdomen and
anemic manifestations, in the previous 3 months consultation, requiring transfusion of blood
components. Denies smoking, alcoholism, previous diseases and reports of constitutional
signs or symptoms. On endovaginal ultrasound, presence of a heterogeneous mass in the
cervix. In follow-up to an investigative process, at pelvis MRI, a large expansive lesion in the
cervix was seen, followed by other findings, which led to colposcopy with tumor biopsy. A
posteriori, the histopathological and immunohistochemical reports were compatible with small
cell neuroendocrine carcinoma. Conclusion: NET(s) are still an oncological challenge. The
wide clinical spectrum, the rarity and the few cases in the literature make the diagnosis and
the specific management, therefore, an interdisciplinary approach is essential, in analogy to a
wide laboratory investigation. More studies are published to increase the information network
in order to improve findings, therapies and prognoses.

KEYWORDS: Neuroendocrine Tumors; Small Cell Carcinoma; Uterine Cervix.

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CPC Carcinoma de Pequenas Células

FIGO Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
HPV Papiloma Virus Humano

IHQ Imuno-histoquimico

OMS Organizagdo Mundial da Saude

PET-TC Tomografia Computadorizada por Emisséo de Pésitrons
RNM Ressonancia Nuclear Magnética

RT Radioterapia

SG Sobrevida Global

TNE Tumores Neuroenddcrinos
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INTRODUCAO

Os tumores neuroendocrinos (TNE) sdo neoplasias malignas derivadas de células
neuroenddcrinas ou de células pluripotentes, caracterizadas pela presenca de granulos
neurossecretores identificados por meio de microscopia eletrénica ou por estudo imuno-
histoquimico (IHQ) para cromogranina, sinaptofisina, enolase neuroespecifica ou PGP 9.5.
Os TNE(s) geralmente estéo localizados no pancreas, trato gastrointestinal e pulmdes. Os
tumores neuroendocrinos de alto grau séo descritos como uma variante extrapulmonar do
carcinoma de pequenas células. O carcinoma neuroendocrino é um tipo pouco diferenciado
de TNE, sempre grau 3 e com taxa mitética alta, também chamados de “carcinoma
neuroenddcrino de pequenas células” ou “carcinoma neuroendocrino de grandes células”.
Raramente, os carcinomas neuroendécrinos também podem ocorrer em outros 6rgaos,
como a genitalia feminina.’

O tumor neuroend6crino de cérvix pode ser classificado como tumor carcinbdide,
tumor carcinéide atipico, carcinoma neuroendécrino de pequenas células e carcinoma
neuroendécrino de grandes células. Os dois primeiros séo considerados como tumores
neuroendécrinos de baixo grau, e os dois ultimos como tumores neuroenddcrinos
indiferenciados de alto grau.?

O carcinoma neuroenddcrino do colo do utero é uma variante histoldgica agressiva
do cancer do colo do utero, responsavel por cerca de 1-1,5% de todos os canceres do colo
do utero.®* O carcinoma neuroendécrino da cérvix é associado com infec¢éo pelo HPV 18
e em extensdo menor pelo subtipo 16.°

Os tumores neuroendécrinos de alto grau apresentam alta taxa de metéstases
linfaticas e hematogénicas, mesmo quando a doenca se limita ao colo de utero. A
recomendacéo do estadiamento é por meio da realizagéo de tomografia computadorizada
de térax, abdébmen e pelve ou PET-TC. O tratamento preferencial & o multimodal, com
associagéo de cirurgia, quimiorradiagdo e quimioterapia sistémica.®

Devido a raridade dessa malignidade, o manejo do carcinoma neuroendécrino do
colo do utero é dificil e associado a incerteza. Uma abordagem interdisciplinar é necesséria,
porque a maioria dos estudos que investigam o tratamento de tumores neuroendocrinos
foi realizada em pacientes com tumores em outros 6rgdos que ndao o colo do utero,

principalmente pulméo e pancreas.”

METODOS

Trata-se de um estudo qualitativo e exploratério de relato de caso com a
apresentacédo de dados obtidos por meio de analise retrospectiva de prontuarios em uma
Clinica Oncol6gica no Baixo Amazonas, seguido de uma revisao de literatura do tema.
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RELATO DE CASO

V.S.P., sexo feminino, 34 anos, casada, procedente e residente em Santarém-PA.
Paciente deu entrada no servico de Onco-Hematologia da Oncolbgica Tapajés em julho de
2020, com historia de metrorragia severa, dor em andar inferior de abdome e manifestacbes
anémicas, reportadas pela mesma como cansago, astenia, palidez cutdneo-mucosa
progressiva e tonturas, nos ultimos 3 meses que antecederam a consulta, com necessidade
de transfusdo de hemocomponentes. Como antecedente pessoal relatava uma gestagcéo
anterior a termo de parto normal. Em relagéo aos habitos, negava tabagismo, etilismo, uso
de drogas ilicitas e negava antecedentes de doengas endoécrinas, vasculares, cardiopatias
e cirurgias. Paciente com excelente performance status, autonomia e independéncia,
sem relatos de sinais ou sintomas constitucionais. Realizou ultrassonografia endovaginal
em junho de 2020 com presenca de massa heterogénea em colo uterino medindo 7,90 x
4,92cm. Seguiu investigagdo com RNM de pelve em 03/07/2020, mostrando volumosa lesédo
expansiva em colo uterino, estendendo-se inferiormente e ocupando cavidade vaginal em
seus tergcos médio e superior, linfonodomegalias atipicas em cadeias iliacas bilateralmente
(direita: 2,2 x 1,9cm e esquerda: 2,2 x 2,0cm), sendo submetida a colposcopia com bidpsia
tumoral. A varredura imaginolégica de julho de 2020 com tomografia computadorizada de
torax e cintilografia 6ssea nédo evidenciaram alteragées. O laudo histopatol6gico mostrava
neoplasia neuroendécrina e no exame imuno-histoquimico, os achados foram compativeis
com carcinoma neuroendocrino de pequenas células (KI 67=80%), sendo os marcadores
de anticorpos: AE1/AE3: positivo em raras células; CDX2,,, ..., Positivo em raras células;
CK7OV—TL1 2/30:

P53: negativo; P63: negativo; PAX-8: negativo; Sinaptofisina: postivo; TTF-1: negativo.

negativo; CK20: negativo; Ki-67: positivo em 80% das células; P16: positivo;

Feito proposta terapéutica de quimioterapia antineoplésica sistémica para doenca
avancgada, definida como doenga n&o limitada a um campo de radioterapia, com esquema
EP que consiste em cisplatina, 60 mg/m? endovenosa, no D1 e etoposideo, 120 mg/m?
EV, do D1 ao D83, repetidos a cada 3 semanas, por 6 ciclos. Ndo houve recomendacéo
de RT profilatica de cérebro total devido a pouca evidéncia na literatura. Apdés completar
o primeiro ciclo infusional, a paciente evoluiu com estanque da hemorragia genital e
das dores abdominais. Paciente completou os 6 ciclos quimioterapicos propostos entre
03/08/2020 e 16/11/2020, sem intercorréncias dignas de nota e com cessagéo de todos os
sintomas ginecolégicos previamente relatados. Na varredura armada p6s quimioterapia,
houve resposta imaginolégica completa, com tomografias de térax em 04/12/2020 sem
alteracbes e RNM de pelve feminina e abdome superior em 01/12/2020 com auséncia de
lesbes expansivas (sem evidéncias de doenga). Paciente fora encaminhada para cirurgia
oncoldgica em 22/03/2021, com laudo histopatolégico mostrando Utero e terco superior de
vagina com auséncia de neoplasia além de anexos direito e esquerdo (ovarios e tubas)
livres de neoplasia, configurando resposta patolégica completa. Em 22/04/2021, fora

Medicina: Campo tedrico, métodos e geracao de conhecimento 4 Capitulo 4 “



realizado novo screening radiolégico com tomografias computadorizadas de térax, abdome
total e crénio dentro dos limites da normalidade. Paciente permanece em acompanhamento

especializado, assintomatica até a conclusao deste relato em maio de 2021.

DISCUSSAO

Os carcinomas de pequenas células sdo configurados pela OMS como
tumores neuroendocrinos. Sdo raros, compreendendo entre 2,5% e 5,0% nos sitios
extrapulmonares.® Quando se tratando de um acometimento nas pequenas células de colo
uterino, a incidéncia € ainda menor, variando de 0,3% a 3,0%.° Este raro subtipo, costuma
ter um curso altamente agressivo, frequentemente acompanhado de metastases precoces,
envolvendo as cadeias de linfonodos, ossos, cérebro, pulmdes, figado e pancreas.'® Idade,
comprometimento linfonodal, tabagismo, histologia pura de pequenas células e tamanho do
tumor s&o fatores prognosticos independentes. A sobrevida global em 5 anos é de 36% e a
SG mediana varia entre 22 e 25 meses.®

Consoante acima referido, os CPC(s) de colo uterino sdo tumores com linhagem
neuroenddcrina, revelando na imuno-histoquimica, positividade para marcadores como a
enolase neurdnio especifico, CD56, sinaptofisina e cromogranina A."

O estadiamento FIGO pode ser aplicado na histologia de tumores neuroendécrinos?,
porém as classificagcdes de dois estagios, doenca localizada e doenga avancada, definidas
como limitadas ou ndo a um campo de radioterapia, respectivamente, sdo as mais utilizada
para a definicdo terapéutica.

A maioria das séries e ensaios prospectivos nao selecionou apenas casos
especificos de carcinoma de pequenas células de colo uterino com diagnéstico histologico
confirmado. O tratamento da doenca avangada € derivado da extrapola¢do do tratamento
do carcinoma neuroendocrino de pequenas células do pulméo. Pacientes com estadios
clinicos precoces tem alta mortalidade a despeito de tratamento agressivo. Quimioterapia é
usada para controle de doenca a distancia e radioterapia para controle local.

Analogo ao processo de tratamento, had recomendacgdes e alertas dignos de nota,
como atengédo sobre a qualidade de vida, seguindo um protocolo de alimentagédo saudavel
e boa ingesta hidrica, bem como a pratica de exercicios fisicos, sono regular (8 horas por
noite), evitar tabagismo e etilismo, e controlar o estresse e a ansiedade.

O prognostico do CPC do colo uterino é semelhante ao sitio pulmonar, em que as
disseminagbes hematogénicas e linfaticas sdo precoces. Na ocasido do diagnéstico, entre
60-82% das pacientes tém invasao linfatica e 40- 60% apresentam metastases pélvicas. O
estadio (FIGO), linfonodos (positivos vs negativos) e profundidade de infiliragdo estromal
(>0u=2/3 vs <2/3) sdo exemplos de fatores progndsticos que estdo associados a pior
sobrevida.’ Neste trabalho, a paciente apresentava doenca avancada ao diagnostico, em
conformidade com os dados de literatura. Fora submetida a quimioterapia antineoplasica
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sistémica com Etoposideo e Cisplatina, que contemplam os principais estudos em
carcinomas neuroenddcrinos, baseados em extrapolagdo de estudos de carcinoma de
pequenas células de pulmao, seguindo-se cirurgia oncolégica, considerando o alto potencial
de recorréncia e agressividade biolégica do CPC de cérvix.

CONCLUSAO

O carcinoma de pequenas células de cérvix é um raro e agressivo tipo de tumor
neuroendécrino. Em razdo da raridade dessa malignidade e dos poucos casos em
literatura, o manejo é dificil e incerto, ademais, fica imprescindivel a necessidade de uma
abordagem interdisciplinar para diagnoéstico precoce a fim de melhorar o prognéstico. O
amplo espectro clinico em que a doenca pode vir a manifestar, muitas vezes dificulta a
deteccao, assim, a analogia a varios exames especificos torna-se importante para a equipe
profissional responséavel, porque com uma maior rede de informagdes, mais proxima
fica a identificacdo do caso. Torna-se necessario, além do supracitado, uma prospera
experiéncia clinica e uma ampla investigacao laboratorial, vide testes e anélises genéticas
quando a disposicdo. Esforcos devem ser feitos para tratar as pacientes de forma mais
homogénea através de redes de cooperacéo nacionais e internacionais e novos estudos
s&80 necessarios para melhorar prognostico e desfechos. Esse caminho, portanto, ja se
mostrou ser 0 mais proximo para o rapido achado, evolugéo nas terapéuticas e decaimento
da morbimortalidade.
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