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Acinar Cell Carcinoma of the Pancreas in a 9-Year-Old Patient: Case Report
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RESUMO

O Carcinoma de Células Acinares (CCA) é uma neoplasia epitelial maligna, composta por células com semelhanca morfolégica com
células acinares e com evidéncias de produc¢io de enzimas exdcrinas pelas células neoplasicas. CCA é um tumor extremamente raro
e agressivo: representa cerca de 1% de todas as neoplasias pancreaticas, e a taxa de sobrevida global de 5 anos encontra-se inferior
a 10%. Esse relato justifica-se ndo sé pela rara ocorréncia da doenca, mas também pela escassa literatura acerca dos conhecimentos
da patologia estudada. Além disso, o CCA é um tumor com dificil diagnéstico e extremamente agressivo; o tratamento dessa doenga
continua sendo aprofundado, uma vez que novos estudos sugerem a presenca de micrometastases — indetectaveis em exames de
imagem — em pacientes submetidos a resseccio cirdrgica total com margens negativas. Dessa forma, ha a necessidade de incrementar
relatos de caso a bibliografia existente. O presente trabalho trata-se de um relato de caso de Carcinoma de Células Acinares no pan-
creas de paciente do sexo masculino de 9 anos diagnosticado no Hospital da Crianca Santo Anténio do Complexo Hospitalar Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre.
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ABSTRACT

Acinar Cell Carcinoma (ACC) is an epithelial malignant neoplasm composed of cells with morphological similarity to acinar cells and with evidence of
exocrine engyme production by the neoplastic cells. ACC is exctremely rare and an aggressive tumor: it represents about 1% of all pancreatic negplasms, and
the overall 5-year survival rate is less than 10%. This report justifies itself by the rare occurrence of the disease and by the scarce literature concerning the
pathology studied. Moreover, ACC is a tumor that is difficult to diagnose and extremely aggressive; the treatment of this disease continues under investiga-
tion since new studies suggest the presence of micrometastases - undetectable in imaging studies - in patients undergoing total surgical resection with negative
margins. Thus, there is a need to add case reports to the existing bibliography. The present study is a case report of Acinar Cell Carcinoma of the pancreas
in a 9-year-old male patient diagnosed at Santo Antinio Children’s Hospital, Hospital Complex Santa Casa in Porto Alegre (Hospital da Crianga Santo
Antinio do Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericordia).
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INTRODUGAO

Os CCAs sio carcinomas extremamente agressivos.
Devido ao reduzido nimero de pacientes com a pato-
logia, ¢ dificil estimar a taxa de crescimento desses car-
cinomas ou sua sobrevida mediana (Holen ez al, 2002).
Aproximadamente metade dos pacientes tem metastases
no momento do diagnéstico, e grande parte desenvolve
doenca metastatica apos a ressec¢do cirirgica do tumor
primério. E recorrente haver pacientes com metastases a
distdncia sobrevivendo por 2 a 3 anos. Segundo Klimstra
et al. (1992), carcinomas de células acinares que ocorrem
em pacientes com menos de 20 anos tendem a ser menos
agressivos do que em seu homologo adulto.

RELATO DE CASO

Paciente G.C.M., masculino, 9 anos, procedente de Pe-
lotas/RS, fazia acompanhamento em hospital de origem,
desde os primeiros meses de vida, por Refluxo Vesico-U-
reteral (RVU) e hidronefrose. Apresenta um histérico de
infec¢Ges do trato urinario (ITU) de repetigio até os 2 anos
de idade. Mae nega procedimentos cirurgicos relacionados
as alteragdes renais. Fazia uso de profilaxia para ITU.

Durante exame de imagem de acompanhamento em
2017, evidenciou-se massa de provavel etiologia pancrea-
tica. A tomografia computadorizada de abdomen realizada
no dia 15/09/2017 demonstrou a presenca de formacio
expansiva hipoecoica e lobulada no flanco esquerdo (teci-
do pancreatico), com calcificagdes no interior e medindo
6,5 x 5,2 x 5,5 cm, com volume de 97,3 cm?. Recebeu o
diagnostico de tumor neuroenddcrino bem diferenciado
em pancreas, ndo sendo possivel ressec¢ao do tumor no
referido hospital.

O estadiamento do tumor demonstrou nao haver evi-
déncias de metastases: — TC Torax (18/12/17): sem lesdes.

— TC Abdome (18/12/17): lesio expansiva sélida de
contornos lobulados, com calcificacbes centrais, de con-
tornos bem definidos, altamente vasculatizado, com im-
portante realce apds injecao de contraste, medindo cerca
de7,9x7,4x73 cm.

— Cintilografia 6ssea e com galio (18/12/17): sem alte-
racoes.

— Cintilografia com MIBG (27/12/17): normal.

— Angiotomogtrafia (04/01/18): as artérias mesentéricas
superior e inferior, renais e o tronco celfaco estio pérvios.
Notam-se ramos da artéria pancreatica inferior e esplénica
direcionados a lesdo expansiva da cauda pancreatica, ja des-
crita com estudos prévios e inalterado nos exames prévios.

— Exames laboratoriais: AFP (alfa-fetoproteina): 285
(06/11/17), 288 (06/12/17) e 314,5 (29/12/17).

Mie refere que paciente apresentava nauseas, cOmo
unica alteracdo. Foi referido provavel aumento de circun-
feréncia abdominal do paciente apés diagnéstico da massa.
Sem outras alteracdes a0 exame fisico.
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O paciente foi transferido ao Servico de Cirurgia Pe-
didtrica do Hospital Santo Antonio e submetido a cirurgia
com ressec¢ao total da lesdo, através de pancreatectomia
parcial e esplenectomia. O anatomapatolgico demonstrou
neoplasia epitelial no pancreas de padrio exclusivamente
acinar, onze linfonodos negativos e limites cirurgicos li-
vres. O paciente teve uma boa evolugio pos-operatoria e
foi tratado com quimioterapia adjuvante [com Gencitabi-
na EV 1000MG/M2 (D1, D8, D15) + Capecitabina VO
1000MG/DIA (D1 AO D14) — realizados 6 ciclos].

DISCUSSAO COM REVISAO
DE LITERATURA

O Carcinoma de Células Acinares (CCA) é uma neopla-
sia epitelial maligna, composta por células com semelhan-
¢a morfolégica com células acinares e com evidéncias de
produgdo de enzimas exderinas pelas células neoplasicas.
Conquanto a maior parte do pancreas seja constituida de
células acinares, as neoplasias pancreaticas que exibem pre-
dominantemente os componentes de diferenciacio acinar
sao raras. Hssa diferenciacio ¢ definida como a produgao
de granulos de zimogénio que contém enzimas exdcrinas.
Quase a totalidade das neoplasias do pancreas que apre-
sentam células acinares é sélida e maligna. Essa patologia
nao apresenta predisposicio por nenhuma area especifica
do pancreas, ela possui distribuicdo de forma uniforme
pela glandula (Shorter ez al., 2002). No entanto, ha relatos
mostrando uma maior incidéncia na regido da cabeca deste
orgao. A etiologia dessa doenca é desconhecida e ndo ha
evidéncia de lesdes precursoras (Chaudhary, 2014; Klims-
tra ¢ Adsay, 2016).

CCA ¢ considerado um tumor extremamente raro, re-
presenta cerca de 1% de todas as neoplasias pancreaticas
(Holen ez al, 2002; Chaudhary, 2014; Klimstra e Adsay,
2016). Entre os tumores de pancreas nos pacientes pedia-
tricos, o CCA possui incidéncia de aproximadamente 15%
(Klimstra e Adsay, 2016). Ha uma maior prevaléncia desse
cancer em criancas que em adultos. Ademais, homens pos-
suem uma maior incidéncia quando comparados a mulhe-
res. Nao hd predisposi¢do racial dessa neoplasia maligna
(Schmidt e al., 2008; Chaudhary, 2014; Klimstra e Adsay,
2016). Os casos hereditarios sio muito incomuns, embora
varios casos tenham ocorrido em pacientes com Polipo-
se Adenomatosa Familiar (PAF), Sindrome de Lynch ou
Sindrome de Carney (Klimstra e Adsay, 2016). Os casos
pedidtricos sdo considerados menos agressivos ¢ tém um
melhor prognéstico (Shorter e7 al., 2002).

Os achados clinicos sio inespecificos, podendo apre-
sentar caracterfsticas como dor abdominal, perda de peso,
nausea, vomito, melena, fraqueza, anorexia, diarreia e ede-
ma, entre outros. A obstrucio do ducto biliar e, conse-
quentemente, ictericia ocorre em cerca de 12% dos casos.
A obstrucao do ducto biliar é rara no carcinoma de células
acinares, porque ele geralmente empurra tal conduto, em
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vez de se infiltrar em estruturas adjacentes (Chaudhary,
2014; Klimstra ¢ Adsay, 2016).

Uma sindrome paraneoplasica caracterfstica tem sido
descrita associada ao CCA, devido a niveis elevados de li-
pase sérica na circulagdo, chamada de “Sindrome da Hi-
persecrecao de Lipase”. Essa paraneoplasia ocorre quando
grandes quantidades de lipase sio liberadas pelo CCA na
corrente sanguinea, com niveis de lipase sérica que atingem
mais de 10.000 U/dL. Os sintomas clinicos incluem mul-
tiplos focos nodulares de necrose de gordura subcutanea e
poliartralgia, devido a lesdes esclerdticas em osso esponjo-
so por causa da gordura nele necrosada (Kuerer ef al., 1997;
Holen ef al., 2002)" A Sindrome da Hipersecre¢ao de Lipase
ocorre em torno de 10% dos pacientes, mas ¢ relativamen-
te incomum (Chaudhary, 2014; Klimstra e Adsay, 2016).
Em alguns pacientes, essa sindrome é o primeiro sinal do
tumor, enquanto em outros desenvolve-se ap0ds recidiva
tumoral. Na maioria dos casos, esses pacientes apresentam
metastases hepdticas no momento em que a sindrome se
desenvolve. No entanto, ocasionalmente, ha um tumor ex-
tremamente grande limitado ao sitio primario. A remog¢ao
cirdrgica com sucesso do CCA pode resultar na normali-
zagdo dos niveis séricos de lipase e resolu¢ao dos sintomas
decorrentes dessa sindrome (Chaudhary, 2014).

O diagnostico de tal carcinoma pode ser feito por anali-
se laboratorial, imagens radiolégicas, bidpsia por aspiragao,
achados macroscopicos e microscopicos, imuno-histoqui-
mica e achados moleculares. Além de uma elevacio dos
niveis séricos de lipase associados a Sindrome da Hiperse-
crecao de Lipase, ndo hd registro de altera¢Ges laboratoriais
em pacientes com carcinoma de células acinares. Uma dis-
creta elevagdo nos niveis séricos de lipase pode ser detecta-
da mesmo naqueles pacientes sem a presenca da sindrome.
Marcadores tumorais séricos, como o CA 19-9, nio estio
consistentemente elevados em pacientes com CCA. Ha re-
lato de alguns casos mostrando um aumento do nivel séri-
co de alfa-fetoproteina (Itoh ez al., 1992; Chaudhary, 2014).

Os achados radiologicos também sio inespecificos,
mas se pode observar, em Tomografia Computadorizada
e Ressonancia Magnética, massas grandes, bem definidas,
redondas a ovais, que aumentam homogeneamente menos
que o pancreas circundante ou mostram areas cisticas. A
bidpsia por aspira¢do faz uma analise da citologia do CCA,
mostrando células que geralmente tém nucleos desviados
do centro e citoplasma granular. As células neoplasicas
comumente perdem seu citoplasma fragil, resultando em
numerosos nucleos nus semelhantes aos dos linfocitos
(Chaudhary, 2014).

A analise macroscépica mostra que a maioria dos CCA
é extensa, com uma média de 10 cm de diametro. Eles sio,
geralmente, circunscritos ou multinodulares e podem pa-
recer encapsulados. A necrose central esta frequentemente
presente, e a degeneragio cistica pode acontecer (Klimstra
e Adsay, 2016). A microscopia do CCA também mostra
um tumor bem circunscrito. As células neoplasicas sdo uni-
formes e dispostas em varios padroes arquitetonicos, mais
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tipicamente acinar ou sélido, apresentam pouco citoplasma
e um infiltrado eosinofilico além de coloracao PAS positi-
va, isto ¢é, coloragdo acido periddico-Schiff. Os granulos,
que sdao PAS positivos, representam granulos de zimogénio
e situam-se, muitas vezes, orientados para o polo apical das
células (Klimstra ez /., 1992; Chaudhary, 2014).

A marcagao imuno-histoquimica para producio de en-
zimas pancreaticas ¢ atil para confirmar o diagnéstico de
CCA. Existem disponiveis como marcadores anticorpos
contra tripsina, quimotripsina, lipase e elastase. Os trés pri-
meiros sdo mais amplamente usados; a tripsina (95% dos
casos) ¢ a quimotripsina tém o maior grau de sensibilidade,
lipase (70-80% dos casos) é menos comumente identifica-
da. A amilase pancredtica é raramente detectada em CCA.
Entre os achados moleculares, pode-se destacar que os
CCAs tém uma mutag¢io no gene APC/via B-catenina com
uma progressao genética semelhante ao cancer de célon
(Ishihara ez al., 1989; Klimstra e al., 1992; Hoorens ef al.,
1993; Chaudhary, 2014).

O diagnostico diferencial deve incluir neoplasias en-
décrinas bem diferenciadas pancreaticas, neoplasias pseu-
dopapilares sélidas, neoplasias acinares mistas e pancrea-
toblastomas. A doenca mais comumente confundida é a
neoplasia endocrina bem diferenciada de pancreas. Apesar
de os CCAs demonstrarem diferenciacao enddcrina focal,
eles podem ser distinguidos de neoplasias enddcrinas bem
diferenciadas pancreaticas por formacdo acinar, nicleos
orientados basalmente, granulagdes citoplasmaticas e nu-
cléolos proeminentes. Uma elevada taxa mitética também
sugere CCA (Holen ¢z al., 2002; Chaudhary, 2014).

Ao contrario dos tumores de pancreas malignos em
adultos, as neoplasias em criangas e adolescentes, geral-
mente, sAo ressecaveis, e a sobrevivéncia a longo prazo é
possivel (Shorter ez al., 2002). O tratamento indicado para
o CCA ¢ a resseccdo cirurgica com margens negativas em
pacientes em estagios iniciais, associado a um melhor prog-
néstico. J4 que a maioria dos CCAs ¢ grande na apresenta-
¢io, eles aparentemente parecem irressecaveis. No entanto,
essas neoplasias crescem de forma expansiva, tornando,
até mesmo, grandes carcinomas ressecaveis. Desse modo,
a remogao cirtrgica é recomendada quando viavel (Holen
et al., 2002; Adam et al., 2013; Chaudhary, 2014; Klimstra e
Adsay, 2016).

Infelizmente, o tratamento cirurgico nao representa a
cura na maioria dos pacientes. Estudos demonstraram uma
alta incidéncia de doenga recorrente entre os pacientes sub-
metidos a ressecgao cirtrgica, muitos dos quais experimen-
taram metastases a distancia em oposi¢do as recorréncias
locais (Holen e# al., 2002; Shotter e/ al., 2002). Atualmente,
sugere-se que essa alta recorréncia seja devido a presen-
¢a de micrometistases mesmo nos pacientes com doenca
confinada ao pancreas. Tendo em vista tal achado, a qui-
mioterapia adjuvante tem sido aliada ao tratamento cirargi-
co (Holen ¢7 al., 2002; Chaudhary, 2014). Nao ha diretrizes
claras para o tratamento de pacientes nos quais a ressec¢ao
completa com intengdo curativa nao ¢ possivel. Nos casos
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de tumor irressecavel com presenca de metastases a distan-
cia, quimioterapia com ou sem radiagdo para o pancreas
deve ser utilizada. Apesar disso, a eficiéncia da quimiotera-
pia neoadjuvante ou adjuvante com ou sem radiagao conti-
nua limitada (Shorter 7 al., 2002; Chaudhary, 2014; Klims-
tra e Adsay, 2016). A quimioterapia pré-operatoria tem sido
usada com sucesso para diminuir o tamanho do tumor e
permitir a ressec¢ao cirirgica, mas ainda nao foi estuda-
do se isso resultaria em uma taxa de sobrevida aumentada
(Shorter et al., 2002). O quimioterapico administrado para
os casos de CCAs irressecaveis é o 5-FU, com intenc¢io
tanto neoadjuvante quanto paliativa (Chaudhary, 2014). E
notavel que os CCAs tendem a responder ao 5-FU e as
terapias combinadas que sao comumente usadas para tratar
o Cancer de Colon (Holen et al., 2002).

O estadiamento ¢ feito pela classificagio TNM (tumor,
nédulo linfatico, metastase a distancia). O fator prognéstico
mais importante é o estagio do tumor, com pacientes sem no-
dulos linfaticos ou metastases a distancia sobrevivendo mais.
Pacientes que apresentam a sindrome de hipersecrecao de li-
pase apresentam uma sobrevida significativamente mais curta,
uma vez que a maioria desses pacientes apresenta metastases
a distancia. Nao foi proposto nenhum sistema de classificacao
especifico para carcinomas de células acinares. Os fatores que
foram correlacionados com destechos desfavoraveis incluem
género masculino, idade supetior a 60 e tamanho do tumor
maior que 10 cm (Schimdt ez a/., 2008).

CONCLUSAO

O CCA ¢é um tumor com dificil diagnéstico e extre-
mamente agressivo. O tratamento dessa doenca continua
sendo aprofundado, uma vez que novos estudos sugerem a
presenca de micrometastases — indetectaveis em exames de
imagem — em pacientes submetidos a ressecgdo cirdrgica
total com margens negativas. Dessa maneira, ha a necessi-
dade de incrementar relatos de caso a bibliografia existente.
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