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Lipossarcoma pleomérfico esplénico primario em uma cadela
Primary Splenic Pleomorphic Liposarcoma in a Bitch
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ABSTRACT

Background: Liposarcoma is a malignant neoplasm of lipoblasts with low incidence in dogs, representing 1.7% of tumors
diagnosed in the spleen. In veterinary medicine, this neoplasm is classified morphologically into the myxoid, well-diffe-
rentiated, undifferentiated and pleomorphic subtypes, the latter being one of the most aggressive forms, mainly in cavity
organs. This report refers to a primary splenic pleomorphic liposarcoma in a female dog, addressing anatomopathological
and immunohistochemical aspects.

Case: A 14-year-old, 35 kg bitch mongrel with history of absence of defecation, progressive weight loss, difficulty wal-
king, sensitivity to abdominal palpation, prostration, pale mucous membranes, tachypnea and abdominal distention was
presented to diagnosis. The condition evolved to death and, on necroscopy, there was an increase in splenic volume with
neoformation of whitish and reddish color, measuring 32 x 27 cm in its largest axes and weighing 8.9 kg. The neoformation
exhibited areas of firm and soft consistency, and sectioning revealed focal areas of extensive necrosis and cavity collections
of different diameters that allowed the flow of liquid serous contents with a brownish red color. Microscopy showed cells
of neoplastic morphology infiltrating the splenic parenchyma, mostly with slightly acidophilic cytoplasm and few intracy-
toplasmic lipid vacuoles, which varied in size and distribution. The nucleus of the cells was large, eccentric and irregular,
with round to oval morphology, grossly lacy chromatin and single or multiple evident nucleoli. These cells exhibited marked
anisocytosis, anisokaryosis and pleomorphism, with more than one mitotic figure per high magnification field visible. Mild
inflammatory infiltrate, predominantly lymphocytic, permeated the neoplastic cells, and marked depletion of lymphoid
follicles and atrophy of the red pulp were found in the remaining splenic parenchyma. Immunohistochemical tests revealed
marked and discrete immunostaining for anti-vimentin and anti-S100 antibodies, respectively. No staining was observed
for anti-pan cytokeratin, anti-desmin, anti-alpha smooth muscle actin or anti-CD20 antibodies. Based on anatomopatho-
logical and immunohistochemical aspects, it was concluded to be a splenic pleomorphic liposarcoma of primary origin.
Discussion: the spleen is not a common anatomical site for the development of liposarcoma, a neoplasm whose origin
remains unclear. Similar to what occurs in humans, liposarcoma is believed to develop from the adipose tissue of the splenic
hilum. Thus, it should be considered as a differential diagnosis of invasive abdominal tumors. For the identification and
classification of liposarcoma as a pleomorphic subtype, we considered mainly histological findings such as marked cell
atypia and intracytoplasmic lipid vacuoles, which may or may not be present in neoplastic cells. Immunohistochemical
examination favored the diagnosis of liposarcoma, regardless of the subtype, due to the marked immunostaining for the
anti-vimentin antibody, unlike immunostaining for the anti-S100 antibody, for which it was variable. This fact is related
to adipocyte differentiation, where lower amounts of intracytoplasmic lipids translate into lower immunostaining intensity
for anti-S100. Histological and immunostaining aspects should be regarded with caution in the diagnosis of pleomorphic
liposarcoma, as it is a distinct neoplastic entity, with a complex karyotype and without correlation with the other subtypes.

Keywords: spleen, sarcoma, adipose tissue.

Descritores: baco, sarcoma, tecido adiposo.

DOI: 10.22456/1679-9216.109921
Received: 16 December 2020 Accepted: 17 April 2021 Published: 18 June 2021

!Setor de Patologia Animal, Departamento de Medicina Veterinéria, Escola de Veterindria e Zootecnia, Universidade Federal de Goids (UFG), Goidnia,
GO, Brazil. ?Laboratdrio de Histologia e Patologia Animal, Departamento de Medicina Veterindria, Instituto Federal de Educagio, Ciéncia e Tecnologia
Goiano (IFG), Campus Urutai, Urutai, GO. CORRESPONDENCE: V.M.B.D. Moura [vdmoura@ufg.br]. Setor de Patologia Animal, Escola de Veterindria
e Zootecnia - UFG. Rodovia Goiania - Nova Veneza, km 8, Campus Samambaia. CEP 74690-900 Goiania, GO, Brazil.


https://core.ac.uk/display/478204447?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

E.P. Nascente, B.R. Adorno, A.S. Santos, et al. 2021. Lipossarcoma pleomorfico esplénico primario em uma cadela.

Acta Scientiae Veterinariae. 49(Suppl 1): 654.

INTRODUCAO

O lipossarcoma, uma neoplasia maligna dos li-
poblastos de etiologia ainda ndo definida, possui baixa
incidéncia, representando aproximadamente 0,2-0,5%
de todas as neoplasias diagnosticadas em cdes [28].
Na maioria dos animais, acomete o tecido subcutaneo,
especialmente nas regides do ombro, térax, quadril ou
extremidades [4]. A ocorréncia do lipossarcoma em
6rgdos abdominais € infrequente e, no baco, representa
1,7% das neoplasias nesse 6rgao [19].

Atualmente, na medicina veterinaria, nao ha
consenso quanto a classificagdo do lipossarcoma.
Contudo, considerando os critérios morfolégicos e o
padrao imunofenotipico utilizados para a classificagao
dessa neoplasia em seres humanos, foram atribuidos
ao lipossarcoma dos caes os subtipos mixoide, bem di-
ferenciado, pleomorfico e desdiferenciado [3]. Dentre
esses, 0 subtipo pleomérfico é apontado como o mais
agressivo, principalmente quando em 6rgdos cavitarios.
Apesar disso, sdo escassas as informagdes acerca des-
sas neoplasias nas diferentes espécies animais [9,30].
Nesse cendrio, este estudo relata o caso de lipossar-
coma pleomérfico esplénico primario em uma cadela,
abordando os principais aspectos anatomopatologicos
e imuno-histoquimicos.

CASO

Este relato trata de uma cadela, sem raga de-
finida, de 14 anos, 35 kg, castrada e com histérico de
aquesia, emagrecimento progressivo, dificuldade de
locomocio, sensibilidade a palpagdo abdominal, pros-
tracdo, mucosas hipocoradas, taquipneia e distensdo
abdominal. Ao atendimento, a realizacdo do exame
ultrassonogréafico abdominal permitiu a visualizacdo
de exuberante aumento de volume multicavitario
ocupando o antimero esquerdo, predominantemente
caracterizado por lesdes cisticas, ndo sendo possivel
definir tamanho e 6rgio de origem.

Diante da precaria condi¢ao clinica do animal e
da grande extensao do aumento de volume abdominal,
0 quadro evoluiu ao 6bito, sendo o caddver submeti-
do a exame anatomopatoldgico para a determinacio
do diagndstico. Ao exame necroscOpico, quando da
abertura e avaliagdo da cavidade abdominal, chamou
a atenc@o um exuberante aumento de volume de ori-
gem esplénica, parcialmente recoberto pelo omento,
com dreas de coloracdo esbranquicada e avermelhada,
medindo 32 x 27 cm em seus maiores eixos e pesando

8,9 kg, o equivalente a 25,4% do peso corpéreo do ani-
mal (Figura 1A). O aumento apresentava consisténcia
heterogénea, com 4reas firmes e macias e, ao corte,
havia dreas focalmente extensas de necrose e cole-
coes cavitdrias de diferentes didmetros, que deixavam
fluir contetdo liquido seroso de coloragdo vermelho
acastanhada.

Além do aumento de volume esplénico, o
exame necroscopico revelou palidez generalizada do
caddver, edema e congestdao pulmonar, aumento do
padrao lobular hepético, gastrite e enterite ulcerativas.
Diante dos aspectos clinicos e anatomopatolégicos
concluiu-se hipovolemia como causa mortis.

Para a avaliagdo microscépica foram colhidas
amostras do aumento de volume esplénico, as quais
fixadas em formalina tamponada a 10%, processa-
das, incluidas em parafina, cortadas em micrétomo
a espessura de 3 um e coradas com hematoxilina e
eosina (HE).

Histologicamente (Figura 1B), infiltrando o
parénquima esplénico, havia células neoplésicas, em
sua maioria com citoplasma ligeiramente acidofilico
e escassos vactolos lipidicos intracitoplasmaticos,
que variavam em tamanho e distribui¢do. O nicleo
das células era grande, excéntrico e irregular, de mor-
fologia redonda a ovalada, cromatina grosseiramente
rendilhada e dnico ou multiplos nucléolos evidentes.
Essas células apresentavam acentuada anisocitose, ani-
socariose e pleomorfismo, sendo evidente mais de uma
figura de mitose por campo de grande aumento (40x).
Permeando as células neoplésicas, havia moderado
infiltrado inflamatdrio predominantemente linfocitico,
bem como no parénquima esplénico remanescente
constataram-se acentuada deplecdo de foliculos lin-
foides e atrofia da polpa vermelha.

Seccdes do baco com tecido neopldsico fo-
ram processadas para avaliacdo imuno-histoquimica
(IHQ) com os anticorpos anti-vimentina (Monoclonal
mouse, clone v9)', anti-pancitoqueratina (Monoclonal
mouse, clone AE1/AE3)?, anti-S100 (Polyclonal rab-
bit)?, anti-desmina (Monoclonal mouse, clone D33)?,
anti-alfa actina de musculo liso (Monoclonal mouse,
clone 1A4)? e anti-CD20 (Polyclonal rabbit)'. As cé-
lulas neoplasicas exibiram acentuada imunomarcagao
citoplasmdtica para o anticorpo anti-vimentina (Figura
1C) e discreta imunomarcagao, também citoplasmatica,
para o anticorpo anti-S100 (Figura 1D), ndo havendo
imunomarcacdo para os demais anticorpos testados.
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Figura 1. Lipossarcoma pleomérfico esplénico em uma cadela de 14 anos. A- Massa de grandes dimensdes na cavidade abdominal, envolvendo o baco (*),
recoberta pelo omento e com cole¢des cavitdrias a superficie de corte (imagem em destaque). B- Aspecto histolégico da neoproliferagio, com destaque as
células com vactolos citoplasmaticos (*), marcante anisocitose e pleomorfismo [HE; 40x]. C- Células neoplasicas exibem acentuada imunomarcacao para
o anticorpo anti-vimentina [IHQ, peroxidase; DAB, 40x]. D- Células neoplésicas pouco diferenciadas, com morfologia em anel de sinete, exibem discreta
imunomarcagdo para o anticorpo anti-S100 (seta) [IHQ, peroxidase; DAB, 40x].

Assim, em conjunto aos achados histopatolégicos, o
diagnéstico da neoformacdo foi de lipossarcoma ple-
omérfico esplénico de origem primaria.

DISCUSSAO

Lipossarcomas esplénicos sao tumores lipogé-
nicos malignos de origem pouco esclarecida, porém, em
casos semelhantes descritos em seres humanos, acre-
dita-se que a diferenciag@o de células mesenquimais
em lipdcitos indiferenciados ocorra no tecido adiposo
hilar esplénico [12,21]. Assim como em outros 6rgaos
abdominais, o baco nao constitui sitio anatdmico de
predilecdo para esse tipo neoplésico, o que é reforcado
em estudos retrospectivos [5,13], em que essa neoplasia
ndo foi identificada em nenhum dos casos avaliados.

Apesar de incomum, o lipossarcoma deve ser
considerado dentre os diagnésticos diferenciais em

casos de massas neopldsicas abdominais, juntamente
com outros sarcomas invasivos, a exemplo do heman-
giossarcoma [15]. Por se tratar de uma entidade neo-
plasica expansiva e invasiva, tumores dessa dimensao
tendem a desencadear um processo niao adaptativo
dos padrdes fisioldgicos do animal, promovendo a
compressdo de 6rgdos adjacentes e dor proeminente,
conforme identificado ao exame clinico do animal
deste relato.

Macroscopicamente, 0 tumor apresentava con-
sisténcia macia a firme e regides cavitdrias, diferente
do previamente descrito, em que sdo relatadas, com
maior frequéncia, lesdes nodulares ou multinodulares
[14,20,24]. A grande dimensao tumoral e as dreas de
necrose central denotam que mesmo diante da acentua-
da vascularizagdo, a irrigacdo sanguinea foi ineficiente
em manter a viabilidade do parénquima tumoral, o que
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também ¢ relatado por Chang & Liao [8] e Plumlee
et al. [22]. Nesse sentido, neoplasias dessa natureza
remetem a um padrdo de comportamento agressivo
[4,7,17].

A distribuigdo irregular das goticulas lipidicas,
que variavam em tamanho e distribuicdo no citoplasma
das células neoplasicas, resultou em células com aspec-
to morfolégico de anel em sinete, uma caracteristica
histolégica importante ao direcionamento do diagnds-
tico de neoplasias lipogénicas. Para a classificagdo do
lipossarcoma como subtipo pleomorfico, ainda foram
consideradas caracteristicas morfolégicas como atipias
celulares marcantes e vactiolos lipidicos intracitoplas-
madticos, que podem ou ndo estar presentes nas células
neoplasicas [8,25].

Destaque-se que no caso descrito, a classifica-
c¢do do subtipo pdde ser atribuida ao exame histopato-
l6gico, entretanto, esse cendrio torna-se limitante em
casos em que ha pouca diferenciacio celular. Assim,
deve ser realizada a diferenciacio entre os subtipos
mixoide (variante células redondas) [22] e, conforme
incluido na subclassificagdo veterindria recente, do
subtipo desdiferenciado [3]. Na medicina veterindria,
o subtipo pleomérfico pode ainda apresentar uma rara
variante epitelioide, sendo que a imunomarcagdo para
citoqueratina auxilia essa diferenciacdo [26].

Nesse sentido, foram realizados testes imu-
nohistoquimicos com o intuito de determinar o imu-
nofendtipo e confirmar a origem celular da neoplasia,
visto que os sarcomas de tecidos moles com acentuado
pleomorfismo tendem a padrdes cito-histomorfoldgicos
conflitantes. Como resultado, células vacuolizadas ou
ndo exibiram acentuada imunomarcag@o para o anti-
corpo anti-vimentina, favorecendo o diagnéstico de
lipossarcoma, independente do subtipo [1,11]. Em con-
trapartida, a imunomarcagdo para o anticorpo anti-S100
€ descrita como varidvel, sendo comum imunomarcagao
discreta, conforme observado neste caso, ou at€ mesmo
imunomarcagdo negativa. Essa variacdo € correlacio-
nada a diferenciacio adipocitica, de forma que, quanto
menor a quantidade de lipidios intracitoplasmaticos,
menor a intensidade de imunomarcagao para anti-S100
[23,29], conforme observado neste caso.

A THQ ¢é vista com cautela no diagndstico dos
lipossarcomas pleomérficos e mixoides, visto que esses
possuem imunofendtipo inespecifico [2]. Contudo,
o uso de marcadores musculares tem sido realizado
com o objetivo de diferenciar variantes histologicas

e, neste caso, a imunomarcacao para alfa-actina de
musculo liso foi negativa, o que corrobora os resultados
de LaDouceur ef al. [18]. A imunorreatividade dessa
neoplasia a diferentes antigenos, como MDM?2, CDK4,
pl6[3,27], e ainda a receptores de tirosina quinase [3],
também tem sido investigada, porém, com resultados
ainda controversos.

Inicialmente foi sugerido que o lipossarcoma
pleomoérfico se desenvolve a partir da diferenciacdo
tumoral do subtipo bem diferenciado, ou como uma
etapa de diferenciacdo transitéria a um lipossarcoma
desdiferenciado [6]. Entretanto, o subtipo pleomoérfico
¢ apontado como entidade distinta, sem correlacio
com os demais [29]. Assim, a variagcdo das caracteris-
ticas histolégicas e de imunomarcacio observadas na
neoplasia deste relato pode ser atribuida a sua comple-
xidade cariotipica, visto que, quando comparada aos
demais subtipos, compreende neoplasia caracterizada
por significativas mutacdes e deplecdes de diferentes
genes [10,16].

Apesar de nao ter sido identificado envolvi-
mento de outros 6rgdos, pacientes acometidos pelo
lipossarcoma pleomorfico apresentam elevados indices
de metastase quando comparados aos demais, princi-
palmente a ossos, pulmdes, figado, rins e linfonodos
[17]. A auséncia de metdstase pode ser justificada
pela integridade do 6rgdo acometido e pelo grau de
diferenciacdo celular, pois o prognéstico desfavoravel
e aocorréncia de metdstase apresentam maior risco em
casos de ruptura esplénica [31] e/ou quando a histo-
logia revela hipercelularidade e pouca diferenciacio
celular [22].

Este relato destaca os principais aspectos ana-
tomopatolégicos do lipossarcoma pleomorfico no cdo,
corroborando os poucos casos descritos na literatura.
Apesar disso, informagdes adicionais quanto ao perfil
imunofenotipico desse subtipo morfolégico sdo ainda
necessdrias, principalmente por se tratar de um tumor
priméario incomum no baco. Em contrapartida, trata-se
de uma neoplasia importante a ser considerada entre
os diagndsticos diferenciais das neoplasias esplénicas
nos caes.
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