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ADENOCARCINOMA PANCREATICO ACINAR SOLIDO EM FELINO
JOVEM, TRATADO COM QUIMIOTERAPIAS CONVENCIONAL
E METRONOMICA: RELATO DE CASO

SOLID ACINAR PANCREATIC ADENOCARCINOMA IN A YOUNG FELINE TREATED WITH
CONVENTIONAL AND METRONOMIC CHEMOTHERAPIES: CASE REPORT

J. M. ROZOLEN!; D. G. CARVALHO?; T. B. SANTOS?; T. F. TEIXEIRA*

RESUMO

O céancer pancreéatico é diagnosticado com baixa frequéncia em gatos, tendo como diagndsticos diferenciais pancreatites e
adenomas. Foi atendido uma gata de 3 anos de idade, sem raga definida, com hiporexia, prostracdo e dor epigastrica. Pelo
ultrassom de abdome observou-se uma formacéo sélida e contornos irregulares em regido hipogastrica direita, vascularizacdo
ao doppler, sem plano de separacdo com duodeno e efusdo abdominal. Foi realizada a Tomografia Computadorizada, onde
confirmou-se a presenca de area tumoral de 9 cm caudal ao processo caudado do lobo hepatico, em intimo contato com as veias
esplénica e porta. A paciente foi submetida a pancreatectomia parcial para diagnéstico morfolégico e alivio. O material extraido
foi fixado em formaldeido e o diagnéstico morfoldgico inicial foi carcinoma indiferenciado padrédo solido. Posteriormente,
realizou-se a imuno-histoquimica para definicdo da histogénese, sendo positivo para os marcadores AE1IAE3, CDX2, CK8/18,
CK20 e Ki67 para progndstico, que favoreceram carcinoma pancreatico sélido acinar, com 80% das células em divisdo celular.
Iniciou-se o tratamento com quimicterapia adjuvante doxorrubicina e carboplatina alternadas a cada 28 dias. Ap6s 4 meses de
tratamento a paciente ganhou peso, se manteve ativa, com normorexia, mas verificou-se recidiva tumoral com carcinomatose
em peritdneo. Foi associada a quimioterapia metrondmica com prednisona diariamente e ciclofosfamida em dias alternados. O
tratamento instituido foi bem tolerado pela paciente e parece ser uma opcdo no controle desse tipo de doenca. O baixo nimero
de diagnostico e escassez de informacfes nas literaturas, limitam as opcfes de tratamento e possibilidades terapéuticas. O
adenocarcinoma pancreético acinar € de ocorréncia rara entre os felinos, com grandes chances de metéstase e sobrevida de dias
a poucos meses apos o diagnaostico.

PALAVRAS-CHAVE: Tomografia computadorizada. Pancreatectomia parcial. Doxorrubicina. Carboplatina.

SUMMARY

Pancreatic cancer is diagnosed infrequently in cats, with pancreatitis and adenomas as differential diagnoses. A 3-year-old cat,
mixed breed, was treated with hyporexia, prostration and epigastric pain. The abdominal ultrasound showed a solid formation
and irregular contours in the right hypogastric region, vascularity on Doppler, without separation plane with duodenum and
abdominal effusion. Computed tomography was performed, which confirmed the presence of a 9-cm tumor area caudal to the
caudate process of the hepatic lobe, in close contact with the splenic and portal veins. The patient underwent partial
pancreatectomy for morphological diagnosis and relief. The extracted material was fixed in formaldehyde and the initial
morphological diagnosis was solid standard undifferentiated carcinoma. Subsequently, immunchistochemistry was performed
to define histogenesis, being positive for markers AELAE3; CDX2, CK8/ 18, CK20 and Ki67 for prognosis, which favored
solid acinar pancreatic carcinoma, with 80% of cells in cell division. Treatment was started with adjuvant chemotherapy,
alternating doxorubicin and carboplatin every 28 days. After 4 months of treatment, the patient gained weight, remained active,
with normorexia, but there was tumor recurrence with peritoneal carcinomatosis. It was associated with metronomic
chemotherapy with daily prednisone and cyclophosphamide every other day. The low number of diagnoses and scarcity of
information in the literature limit treatment options and therapeutic possibilities. Acinar pancreatic adenocarcinoma is a rare
occurrence among cats, with a high chance of metastasis and survival from days to a few months after diagnosis. The established
treatment was well tolerated by the patient and seems to be an option in the control of this type of disease.

KEY-WORDS: Computed tomography. Partial pancreatectomy. Doxorrubicin. Carboplatin.
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INTRODUCAO

O diagnéstico de adenocarcinoma pancreético
em gatos ainda permanece raro na rotina dos médicos
veterinarios de pequenos animais (BENNETTE et al.,
2001; KATO et al., 2013). Ha alguns anos a estimativa
era de que aproximadamente 12 entre 100.000 gatos
desenvolvessem a enfermidade (MAYER, 1991), ou
seja, neoplasia responsavel por menos de 0,5% dos
canceres em felinos (HECHT et al., 2007), ao contrario
de humanos, cuja incidéncia é muito maior (MAYER,
1991). O que se assemelha entre as duas espécies é o
fato de que quando ele é descoberto, ja se encontra em
estagios avancados (JOHANNA e TODD, 2020). A
confirmacdo dessas neoplasias tem se tornado um
desafio, pois os sinais clinicos manifestados pelos
pacientes acometidos sdo inespecificos, tais como perda
de peso, emése, anorexia, dor epigastrica abdominal, em
alguns casos podem ocorrer ictericia, efusdo peritoneal
e diabete mellitus (SEAMAN, 2004). Os exames
laboratoriais nem sempre ajudam a elucidar o
diagndstico, pois os principais indicativos, tais como as
enzimas pancreaticas, podem permanecer inalteradas na
maioria das vezes. Quanto ao exame ultrassonografico,
0 pancreas é considerado um 6rgdo de dificil avaliacdo
(MATTOON e NYLAND, 2015), pois devido as
sobreposic@es dos 6rgdos abdominais adjacentes, muitas
vezes ndo € possivel fazer distingdo entre as
enfermidades  pancredticas (ARMSTRONG e
WILLIAMS, 2012) e outras doencas, exigindo
experiéncia e cautela do médico veterinario que realiza
0 exame. Entre os diagndsticos diferenciais destacam-se
as pancreatites, hiperplasia nodular, adenomas,
pseudocistos, linfoma pancreatico, metastases oriundas
de outros sitios (LINDERMAN, et al., 2012), tumores
renais e do epiplon. Baseado nessas premissas, a
tomografia computadorizada (TC) é considerada um
exame de imagem mais sensivel e complemento
fundamental no auxilio a diferenciacdo dos tumores
pancreaticos, além de contribuir ao planejamento
cirdrgico, caso seja realizado. Macroscopicamente, é
uma massa so6lida, de consisténcia firme, solitéria,
esquirroso € no momento do diagnéstico geralmente
esta infiltrado difusamente no pancreas (JUBB; STENT,
2015). O diagnostico é confirmado principalmente por
meio do exame histopatoldgico, uma vez que a
citopatologia pode gerar conclusdes equivocadas ou
inconclusivas devido as extensas areas de necrose e
inflamagBes que estdo associadas ao parénquima
neoplasico na maioria das vezes (LINDERMAN et al.,
2012). De acordo com o boletim médico veterinario da
Organizacdo Mundial da Satde (OMS) (HEAD et al.,
2003), as neoplasias pancreaticas malignas podem ser
classificadas morfologicamente entre adenocarcinoma
ductal, carcinoma de células acinares, indiferenciados e
células de ilhotas. Gatos com tumores pancreéticos de
origem epitelial ductais ou acinares, sd0 0s mais
atendidos na rotina clinica (SEAMAN, 2004), no
entanto, ndo parece haver diferenca de progndstico entre
eles (MUNDAY et al., 2017). Uma vez em que 0
histopatoldgico é presuntivo, na sua maioria devido a
indiferenciacdo celular e estagio avancado do céncer, o

patologista devera langar mdo de um exame imuno-
histoquimico com marcadores especificos, para
reconhecimento e conclusdo da histogénese. Quanto ao
comportamento, eles apresentam grande capacidade de
realizar metastase (32-50% dos casos), tendo como
principais sitios secundarios, pulmdes, figado e
intestinos (LINDERMAN et al., 2012), além de
causarem alta mortalidade, sobrevida baixa e com
prognostico reservado (OGIHARA; MADARAME,
2020). Em alguns casos, o0s adenocarcinomas
pancreaticos podem fazer carcinomatose abdominal, ou
seja, uma disseminacdo generalizada na propria
cavidade (ETTINGER; BARRET, 1995) e suas células
neopléasicas podem se implantar em todo peritonio,
mesentério e epiplon (FABBRINI et al., 2005). Baseado
em estudos epidemiol6gicos, ndo parece haver
predilecdo por raca ou sexo, entretanto, quanto a faixa
etaria os animais de meia idade a idosos (HECHT et al.,
2007) sdo os principais atendidos nas clinicas. O
tratamento de eleicdo é a pancreatectomia parcial, com
excisdo tumoral associada a quimioterapia adjuvante,
embora poucos estudos tenham sido realizados com
guimioterapicos nesse tipo de doenca (MARTINEZ-
RUSAFA et al., 2009), devido sua baixa frequéncia.
Mais recentemente alguns autores tém utilizado
inibidores da Tirosina Cinase (c-kit) tal como o Fosfato
de Toceranib de forma experimental (MERRICK et al.,
2016; TODD e NGUYEN, 2020), devido sua alta
toxicidade para essa espécie.

RELATO DE CASO E RESULTADOS

Foi atendida em clinica veterinaria
especializada em felinos, uma paciente de 3 anos de
idade com quadro de hiporexia, prostracdo, abdome
distendido, mucosas hipocoradas e dificuldade para
defecar. A fim de se investigar os érgdos abdominais
internos, realizou-se a ultrassonografia que identificou a
presenc¢a de uma massa tumoral de aproximadamente 8
cm em topografia epigastrica caudal ao rim direito e
lobo hepético e intimo contato ao duodeno, de aspecto
heterogéneo, vascularizada ao doppler, além de ter sido
observado epiplon reativo e presenca de liquido livre em
cavidade abdominal, compativel com ascite. Foi
realizada puncdo do tumor por aspiragdo (guiado por
US), tendo como diagndstico presuntivo a presenga de
células epiteliais com moderada atipia, associadas ao
processo inflamatério crbnico ativo. Baseado nos
resultados iniciais, foi solicitada a Tomografia
computadorizada  abdominal, com  reconstrucéo
tridimensional (Figuras 1 A e B), tendo sido observado
a presenga de extensa formacgdo oval, com margens
irregulares (9,44 cm de comprimento x 4,19 cm de altura
X 7,94 cm de largura). A neoformagdo supracitada fazia
intimo contato, sem plano de separa¢do com as veias
porta e esplénica e margeava o processo caudado do
lobo hepatico caudado e rim direito, ndo sendo possivel
evidenciar plano de separacdo entre as veias cava caudal
e renais, tendo como sugestdo inicial o diagndstico
inicial neoformacgdo pancredtica. Apds realizacdo dos
exames pré-cirdrgicos tais como avaliacdo cardiolégica
e testes laboratoriais (hemograma completo, funcdes
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renal e hepatica) que se mostraram normais para idade e
espécie, a paciente foi submetida ao procedimento
cirdrgico para ressecgao do tumor (Figuras 2 A, Be C).
Imediatamente a peca cirurgica extirpada foi fixada em
formaldeido 10% e encaminhada ao servico de patologia
para exame histopatoldgico, tendo como diagndstico
presuntivo carcinoma indiferenciado de padrdo solido
(Figuras 3 A e B). Baseado nesse resultado, foi
solicitado a imuno-histoquimica, onde a recuperacao
antigénica foi realizada pelo método de calor Umido,
posteriormente incubado com os anticorpos primarios
overnight, as laminas foram coradas com 3,3
Diaminobenzidina e contra coradas com hematoxilina.
Os painéis de anticorpos utilizados estdo listados na
Tabela-1, onde se destacam as marcacdes positivas para
citoqueratinas: AELAE3 (marcacéo epitelial); CDX2 e
CK8/ 18 para adenocarcinomas e CK20 (epitélio
gastrointestinal) que favoreceram o diagndstico de
adenocarcinoma pancreatico padrdo solido. Para
progndstico utilizou-se o marcador Ki-67, cuja
marcagdo celular nas fases S e GAP 2 da interfase
favoreceu 80% das células neoplasicas. Os demais
anticorpos  primarios  utilizados CK7, CK19,
Cromogranina e Sinaptofisina néo tiveram suas
marcacOes expressadas pelas células tumorais. Apds o
procedimento cirdrgico, a paciente teve uma boa
recuperacdo e voltou a comer, recuperou 0 peso
gradativamente, exercendo as fungdes vitais
normalmente. Apds 15 dias da cirurgia e baseado nos
resultados da imuno-histoquimica, instituiu-se o
tratamento com quimioterapia convencional, tendo
como primeira opcdo de protocolo a Doxorrubicina
intravenosa (dose 1 mg/kg) associada a fluidoterapia
preventiva por 5 dias (devido potencial nefrotoxico) e
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Carboplatina intravenosa (200 mg/Mm?) aplicadas de
forma alternadas, uma vez a cada 28 dias. Paralelamente
a paciente era monitorada por meio de exames de
imagem, sendo realizados exames ultrassonograficos a
cada 2 meses e radiografia de torax em trés projecGes a
cada 3 meses, a fim de se identificar recidiva ou
metastase. No segundo exame ultrassonografico, ap6s 4
meses de tratamento e quatro sessdes de quimioterapia,
verificou-se a presenca de trés areas nodulares, sendo
uma de aproximadamente 2,42 cm x 2,90 cm em
topografia de pancreas, 0 que caracterizou uma recidiva;
uma segunda formacéo (1,69 cm x 2,66 cm) em regido
mesogastrica em topografia de jejuno e a terceira neo-
formacdo em regido e hipogéstrica cranial a vesicula
urinaria. Embora os aspectos ultrassonograficos entre
eles eram similares ou compativeis com o tumor
pancreatico, as segunda e terceira imagens se
confundiam com linfonodos, entretanto, a principal
suspeita de origem era 0 mesentério, ndo se descartando
a possibilidade de carcinomatose peritoneal. Baseado
nesses achados, foi associado um segundo protocolo
com quimioterapia metrondmica, que consiste na
utilizacdo de antineoplasicos em baixas doses
associadas ao anti-inflamatorio ndo esteréide (AINE),
sendo administrado de forma continua a fim de evitar
angiogénese e retardar o crescimento tumoral. Todavia
baseado no perfil da paciente, optou-se por um anti-
inflamatorio esteroide (prednisona 0,25 mg / kg, via
oral) uma vez ao dia, associado a ciclofosfamida (10
mg/m? via oral) a cada 48 horas. A paciente respondeu
ao tratamento com boa tolerancia, tendo uma sobrevida
de 8 meses e ap6s esse periodo a doenca evoluiu com
metastase pulmonar e a paciente veio a dbito.

Figuras 1 - Tomografia Computadorizada de Cavidade Abdominal de paciente canino. A: Animal em decubito dorsal,
imagem com reconstrucdo Tri-Dimensional (3-D), plano. A &rea tumoral estd demarcada pela coloragdo verde, em regido
epigastrica direita e limitada pelo circulo amarelo. B: Apo6s utilizacdo de contraste, paciente na posicéo ventro-dorsal,
plano transversal, janela de tecidos moles. Observa-se extensa formagao tumoral, em captacdo homogénea, delimitada

pelo circulo amarelo (Imagens cedidas pelo HOVET — VEROS).
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Figuras 2A e 2B - Foto macroscépica do tumor durante o procedimento cirrgico. C: Foto macroscépica do tumor apds
exérese total. Tamanho: 12 cm de didametro, de consisténcia dura, fridvel e com margens irregulares. Autor: Tarso F
Teixeira.

Figuras 3 - Fotomicrografia de lamina histopatoldgica de tecido pancredtico de cdo. A: O exame microscéopico das
amostras revela uma proliferacdo neoplésica epitelial solida exibindo amplas &reas de necrose fibrindide (circulo amarelo)
e hemorragia (asteriscos). Barra corresponde a objetiva de 4X, coloragdo por HE. B: Componente epitelial em alguns
campos exibem estruturas semelhantes a acinos e rosetas (asteriscos). As células neoplasicas revelam um discreto a
moderado pleomorfismo e anisocariose, variando de arredondadas a poliédricas. Os nulcleos sdo arredondados,
hipercrométicos, com nucléolos ora inconspicuos ora evidentes. Barra corresponde a objetiva de 20X. Coloracéo por HE.
Fonte: HISTOPET.
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Tabela 1 - demarcacdo dos anticorpos primarios utilizados no exame de imuno-histoquimica em fragmento de nédulo de
tecido pancreético de cdo. Diagndstico compativel com adenocarcinoma pancreatico.

ANTICORPOS IMUNO-EXPRESSAO
AE1AE3 positivo
CDX2 positivo
CK®8/18 positivo
CK20 positivo
CK7 N&o expressa
CK19 N&o expressa
Cromogranina e Sinaptofisina N&o expressa
Kl 67 80% das células marcadas
DISCUSSAO computadorizada (TC), uma vez que as imagens

O adenocarcinoma pancreatico é considerado
um céncer de baixa incidéncia entre os felinos como
supracitado, tendo como principal caracteristica seu
comportamento extremamente agressivo, com altas
chances de metastases e baixa sobrevida
(LINDERMAN, et al., 2012; TODD e NGUYEN,
2020). Quanto a faixa etéaria dos animais, a literatura
apontou maior prevaléncia entre 11 e 12 anos e varia¢éo
de 4 a 20 anos (TORNER et al., 2019), o que ndo
corrobora com nosso estudo uma vez que a paciente
relatada tem somente 3 anos de vida. Outra questdo a ser
mencionada é a presenca de derrame abdominal, pois de
acordo com Linderman (2012) pacientes que no
momento do diagndstico apresentavam esse quadro,
tiveram pior prognostico com sobrevida de até 30 dias,
fato esse ndo observado nesse relato, uma vez que a
paciente foi submetida ao primeiro exame
ultrassonogréafico em junho / 2022, j& havia sido
identificado moderada quantidade de liquido livre no
abdome, tendo sido operada em julho e apresentado boa
recuperacdo satisfatoria, portanto, a efusdo peritoneal
ndo parece ser um fator determinante ao prognostico.
Quanto ao exame ultrassonogréfico, € um bom exame
para triagem de diagnosticos diferenciais, uma vez que
por meio desse exame, suspeitou-se da neoformacdo em
regido epigéstrica, além de auxiliar nas punc¢des guiadas
para diagnéstico morfolégico, tal como a citopatologia,
oferecendo mais seguran¢a no momento de guiar a
agulha e ndo aumentando o risco de hemorragia
abdominal ou trazendo novas complicagBes ao paciente
(CRAIN et al., 2015). Embora a citopatologia seja um
exame morfoldgico importante para o diagndstico
diferencial, nesses estudo ele foi inconclusivo uma vez
que realizado, fato esse que é discordado por por Bell et
al. (2019) que afirmaram ser um exame eficaz no
diagnéstico de distdrbios pancreaticos e Munday et al.
(2017) que concluiram que o diagndstico dos
adenocarcinomas pancredticos acinares por meio de
aspiracdo  costumam ser precisos; 0 exame
histopatoldgico ainda permanece sendo o padrdo ouro
para diagnostico certeiro dos tumores pancreaticos
(GRIFFIN, 2020). O tratamento mais indicado ainda
continua sendo o procedimento cirdrgico (SOBRAL,
2010), pois pode trazer alivio ao paciente, evitar
constipacdo e se aproximar da cura. Para realizagdo do
ato cirdrgico, os autores acreditam ser fundamental seu
planejamento, para tanto optou-se pela tomografia

ultrassonograficas do parénquima pancreatico Ssdo
similares entre diferentes doencas que surgem na
cavidade abdominal (HECHT et al., 2006), fato esse que
pode confundir o cirurgido no momento do
procedimento. A TC tem se tornado uma importante
ferramenta de trabalho devido a sua alta sensibilidade,
gue além de permitir melhor definicdo das estruturas
internas, tem cada vez mais auxiliado os médicos
veterinarios ao planejamento cirdrgico. Uma vez
realizada a pancreatectomia pela técnica de guilhotina,
o tumor foi encaminhado ao servico de patologia e o
diagnostico presuntivo foi carcinoma indiferenciado
solido. Devido ao seu rapido crescimento, é comum
encontrar entre a infiltracdo neoplasica pancreética,
extensas areas de necrose, além de processos
inflamatorios, fibrose, hemorragia e mineralizacdo
(TORNER et al., 2019), fato esse que dificulta o
diagnéstico no primeiro momento, fazendo-se
necessario a realizacdo da imuno-histoquimica para
confirmacdo da histogénese. Baseado nesse histdrico
morfolégico, dado aos fatos de nédo ter concluido o
diagndstico pela avaliacdo histopatoldgica corada com
hematoxilina-eosina (HE), devido a indiferenciacéo
celular, além da marcacgéo para KI-67 positiva em 80%
das células nos permite afirmar que é uma neoplasia
maligna de caracteristicas bem agressivas, corroborando
com Ogihara e Madarame (2020), que afirmam que o
adenocarcinoma pancreatico possui alta agressividade,
alto risco de metastase e 0 paciente tem uma baixa
sobrevida, mesmo tratando. Quanto a classificacdo
histopatolédgica, embora os adenocarcinomas de origem
ductal sejam mais comuns entre os felinos (NEWMAN;
MRKONJICH, 2006), no caso desse estudo foi
encontrado o padrdo acinar, o que o torna ainda mais
raro. De acordo com Seaman (2004), o progndstico é
desfavordvel uma vez que os cuidados de suporte sdo
ineficazes, pois a maioria dos gatos que desenvolve essa
neoplasia sdo eutanasiados sete dias ap6s o diagndstico,
devido a piora do quadro clinico. Embora os autores
corroborem com o progndstico reservado, a paciente
estudada j& completou 6 meses de vida entre o primeiro
ultrassom e a quinta sessdo de quimioterapia adjuvante,
fato esse que discorda de consagrada literatura. A
quimioterapia geralmente ndo é oferecida por existirem
poucas informacgdes a respeito (LINDERMAN et al.,
2012) e entre as mais utilizadas destacam-se
gencitabicina, carboplatina e mitoxantrona (TODD;
NGUYEN, 2020). A fim de se aumentar a eficacia do
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tratamento e combater o maior ndmero possivel de
células epiteliais malignas, os autores optaram pela
associacdo de dois quimioterapicos convencionais
distintos, conforme citado nos resultados e ambos se
mostraram bem tolerados pela paciente, que n&o
apresentou efeitos colaterais, manteve o apetite e a vida
normal. Apds quatro meses de tratamento e no segundo
ultrassom de controle, observou-se recidiva local com
outras formacgBes no mesentério, sendo sugestivas de
recidiva local e carcinomatose peritoneal (DEDEAUX
et al., 2018), pois as imagens eram semelhantes a
formacdo pancredtica inicial, além da radiografia de
torax ter sido negativa para pesquisa de metastase.
Baseado nesse achado, os autores optaram pela
associacdo de quimioterapia metrénomica adjuvante a
convencional, mas substituindo o anti-inflamatério nao
esterdide pela prednisona a fim de fazer um melhor
controle do processo inflamatério concomitante.
Embora existam poucos estudos sobre a quimioterapia
metrondmica em felinos (SILVA et al., 2019), pode ser
uma boa opcdo a ser associada a quimioterapia
convencional, a fim de se melhor controlar o avango da
doenca. Diante de todo quadro exposto, a paciente teve
uma sobrevida apds o inicio da quimioterapia
metrondmica de 8 meses, tendo sido demonstrado uma
boa sobrevida e tolerancia quando se analisa a gravidade
do tumor em estudo.

CONCLUSAO

O adenocarcinoma pancreético acinar de
padrdo solido é um cancer raro entre os felinos, de
comportamento muito agressivo, com altas chances de
metéastase e baixa sobrevida, entretanto, a utilizacdo de
quimioterapicos de acBes diferentes associados a
quimioterapia metrondmica, foi bem tolerada pela
paciente e podem aumentar a sobrevida.
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