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Carcinoma com metastase em coluna vertebral em dois caes
Carcinoma with Vertebral Column Metastasis in Two Dogs
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ABSTRACT

Background: Carcinomas are aggressive and invasive malignancies that originate from any type of epithelial cell and are
responsible for many deaths in dogs. Carcinoma metastases occur primarily via the lymphatic route; however, they can
occur by blood flow, thus reaching bone structures. In dogs, metastasis of mammary and squamous cell carcinomas to
the skeletal system is poorly described. The aim of this study was to report two cases of dogs that developed metastases
of carcinomas to the vertebral column.

Cases: Case 1. A 10-year-old, male, mixed-breed dog with paralysis of the left pelvic limb, subcutaneous mass in the
lumbar region, apathy, anorexia and progressive weight loss and with a previous history of amputation of the right pel-
vic limb resulting from squamous cell carcinoma (SCC) in the integument of the cranial face of the femorotibiopatellar
joint. Due to the patient’s clinical condition and the negative prognosis associated with the neoplasia, euthanasia was
performed. At necropsy, infiltrating the lumbar vertebrae from L5 to L7, a whitish and firm mass of approximately 15 x 8
cm was observed. Histologically, it comprised a malignant epithelial neoplastic development consisting of nests and cords
interspersed with fibrovascular stroma, containing multiple keratine pearls. There was moderate to severe anisocytosis,
severe anisokariosis, and about 4 mitosis figures for every 10 high power fields (400x). The histological features were
consistent with an invasive SCC. Anti-cytokeratin and anti-p63 immunohistochemical (IHC) evaluations were performed,
both with immunoreactivity in neoplastic cells. Case 2. An 8-year-old, female, Chihuahua with bilateral paralysis of the
pelvic limbs, anorexia, and progressive weight loss, with a history of excision of solid mammary carcinoma. The clini-
cal condition evolved to the absence of deep pain in all limbs and fecal and urinary retention, opting for euthanasia. At
necropsy, a nodule between T3 and T4 was observed, yellowish-white and firm, measuring about 5 x 3.8 cm, invading
the spinal canal, and compressing the spinal cord. Histologically, it comprised malignant epithelial neoplasia infiltrating
intervertebral ligaments, musculature, and vertebrae of the thoracic spine, organized in a dense mantle of polygonal to
rounded cells, delimited in lobes by abundant fibrovascular tissue. Moderate anisokaryosis and accentuated anisocytosis
were observed and about 6 mitosis Figures for every 10 high power fields (400x). The histological characteristics of the
tumor were compatible with metastasis due to grade II solid mammary carcinoma. Immunohistochemical evaluations of
anti-cytokeratin, anti-c-erbB2, and anti-estrogen and progesterone receptors were performed, with immunoreactivity for
cytokeratin and c-erbB2 in neoplastic cells.

Discussion: There are no current data indicating which tumors that metastasize most frequently to the vertebral column.
In the reported cases, it was found that the clinical signs presented by the animals are directly associated with the com-
pression of specific areas of the spinal cord, as well as bone pain, resulting from tumor expansion and degeneration of
the bone matrix, similar to what has been reported previously. The immunohistochemical diagnosis of anti-p63 in case 1
and anti-oncoprotein C-erbB2 in case 2, were essential to determine the neoplastic origin in the absence of the primary
tumor. Despite being a place of low incidence of metastases, bones have a physiologically favorable environment for the
implantation of neoplastic cells, especially when there is bone marrow involvement. Because of this and despite the rare
occurrence, metastasis of carcinomas to the vertebral column should always be considered as differential diagnoses in
patients presenting with clinical signs compatible with spinal cord compression and a history of previous neoplasia.
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INTRODUCAO

Os carcinomas sdo neoplasias malignas que se
originam a partir de qualquer tipo de célula epitelial,
com comportamento bioldgico comumente agressivo
e invasivo, responsdveis por grande nimero de ébito
dentre os cdes portadores de neoplasias [5]. Apesar
dos carcinomas disseminarem-se primordialmente
por via linfética para os pulmdes e linfonodos locais
[10], metdstases para as estruturas dsseas ocorrem
primordialmente pela via sanguinea, apds a migracao
e adaptacdo da célula ao parénquima da medula dssea,
onde aproveitam da capacidade de plasticidade das
células residentes para permanecerem latentes [13].

Entretanto, a infiltragdo também pode ocorrer
aquém as vias linfatica e sanguinea, quando o tumor
em questao tem intima proximidade as estruturas 6s-
seas, o que ocorre com frequéncia nos carcinomas de
células escamosas (CCE), que costumam ser muito
invasivos e infiltrativos [4,7]. Em humanos existem
multiplos relatos de metdstases em coluna vertebral,
comumente derivadas de carcinomas hepatocelulares,
renais e tireoidianos, além dos carcinomas mamarios
[1,6,15,18].

Em caes, as metastases de carcinomas mama-
rios e dos CCE para o sistema esquelético sdo pouco
descritas e a sua frequéncia ainda é incerta. Este tra-
balho objetiva relatar dois casos de carcinoma com
metdstases em coluna vertebral em caes.

CASOS

Relatam-se dois casos de caes atendidos em
clinicas veterinarias no municipio de Lages, SC, sub-
metidos a eutanasia em decorréncia da auséncia de
resposta ao tratamento clinico e do controle da dor,
e encaminhados para necropsia no Laboratorio de
Patologia Animal (LAPA) da Universidade do Estado
de Santa Catarina (UDESC). Em ambos os casos, frag-
mentos de todos os 6rgdos e massas existentes foram
colhidos e acondicionados em formol 10% tamponado
para processamento histologico e preparo de laminas
para coloracao de hematoxilina e eosina (HE) e exame
de imuno-histoquimica.

Caso 1. Um cdo, macho, sem raga definida,
porte grande e 10 anos de idade apresentou historico
prévio de amputagdo de membro pélvico direito de-
corrente de carcinoma de células escamosas (CCE)
altamente infiltrativo em tegumento da face cranial da
articulac@o femorotibiopatelar. No momento do ultimo

atendimento clinico notou-se paralisia do membro
pélvico esquerdo, apatia, anorexia e perda de peso
progressiva, ¢ um aumento de volume subcutineo
em regido lombar, que parecia estar associado as es-
truturas dsseas. A avaliagdo radiografica do paciente
demonstrou area focalmente extensa de reabsorgdo
ossea das ultimas vértebras lombares, além de areas
com aspecto de “explosdo solar”, sugerindo um oste-
ossarcoma. Devido a condi¢do de higidez do paciente
e do progndstico ruim frente a neoplasia, optou-se
pela eutanasia.

Realizou-se a necropsia, onde observou-se que,
promovendo o aumento de volume da regido lombar,
existia uma massa de aproximadamente 15 x 8 cm,
esbranquicada e firme, envolvendo ¢ infiltrando as
vértebras lombares de L5 a L7 (Figura 1A), promo-
vendo absor¢do dssea periférica e compressao das ra-
mificagdes nervosas da cauda equina. Adicionalmente
noédulos de mesmo aspecto foram observados em lobo
pulmonar cranial esquerdo, com lem de didmetro, e
em linfonodo inguinal direito, com Scm de diametro.

A avaliacdo histopatolégica da massa de regido
lombar demonstrou o desenvolvimento de um processo
neoplésico de origem epitelial e comportamento biol6-
gico maligno, expandindo a matriz éssea das vértebras
lombares (Figura 1B). A neoplasia era constituida por
ninhos e corddes entremeados por abundante estroma
fibrovascular, constituida por células poligonais a
arredondadas, com nucleos arredondados a ovais ve-
siculosos, evidenciando 1 a 3 nucléolos e ocasionais
macronucléolos. O citoplasma era intensamente eosi-
nofilico e disceratético, evidenciando dissociacdo de
desmossomos acentuada. Algumas vezes as células se
organizavam em ilhas com formacdes espiraladas de
queratina lamelar ao centro. Havia anisocitose, mode-
rada a acentuada, e anisocariose acentuada, e cerca de 4
figuras de mitose a cada 10 campos de maior aumento
(400x). As caracteristicas histolégicas eram compati-
veis com um CCE invasivo grau II (moderadamente
diferenciado), de acordo com o sistema de graduacio
de Broder’s indicado por Goldschmidt & Goldschmi-
dt [5]. A mesma neoplasia era observada em pulmio
esquerdo e linfonodo inguinal direito.

Um bloco de parafina contendo fragmentos do
carcinoma infiltrado em vértebras foi encaminhado ao
Instituto Adolfo Lutz (IAL), em Sao Paulo, para reali-
zacdo de imuno-histoquimica (IHQ) para proteina p63
(clone [7JUL]; 1:500)! e citoqueratina (coquetel de clo-
nes [AE1+AE3]; 1:1000)*. A recuperagdo antigénica
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Figura 1. Metdstase de carcinoma de células escamosas em coluna lombar: A- Infiltracdo neopldsica com deformacdo das estruturas dsseas de L5 a
L7 (tracejado preto) e compressdo medular (cabegas de seta). B- Infiltracdo de células neopldsicas (setas) em vértebra lombar (HE; 400x). [Barra= 20
pum]. C- Imunorreatividade intracitoplasmatica acentuada para pancitoqueratina (AE1-AE3) nas células neoplasicas (setas) infiltradas na matriz dssea
(100x). [Barra= 10 um]. D- Imunorreatividade nuclear moderada para proteina p63 nas células metastdticas [polimero ligado a peroxidase (MACH 4
HRP); (cromégeno DAB, 400x)]. [Barra= 20 um].

foi realizada a partir de calor imido por panela de
pressdo (120°C) em solugdo de 4cido citrico (pH 6). O
sinal da reacdo foi amplificado pela utilizacao de poli-
mero conjugado a enzima peroxidase (Novolink™)* e
visualizado com o substrato cromogénico diaminoben-
zidina (DAB)*. Foram inseridas as reacdes, controles
positivos e negativos previamente testados. Ambas
as avalia¢des de IHQ demonstraram-se positivas em
células neopldsicas (Figura 1C-D).

Caso 2. Uma cadela castrada, 8 anos de idade,
raca Chihuahua apresentou histérico de mastectomia
para exérese de carcinoma s6lido mamadrio, bilateral,
em multiplas mamas. De acordo com o histérico cli-
nico, no momento do primeiro atendimento o paciente
apresentava paralisia bilateral de membros pélvicos,
anorexia e perda de peso progressiva. Realizou-se
radiografia de coluna toricica, a qual foi compativel
com osteomielite ou neoplasia 6ssea em regido de T2,

T3 e T4, e citologia aspirativa por agulha fina do local
dalesdo, sugeriu o desenvolvimento de processo infla-
matdrio subagudo a cronico. Cerca de um més apos,
0 paciente retornou com auséncia de dor profunda em
todos os membros, retencao fecal e urindria. Devido a
auséncia de resposta para o tratamento clinico e prog-
néstico ruim, o tutor optou pela eutandsia do paciente.

A necropsia observou-se uma massa em regiio
tordcica dorsal-lateral, caracterizado pela presenga de
um nédulo projetando-se entre T3 e T4, branco ama-
relado e firme, medindo 5 x 3,8 cm, invadindo o canal
medular e comprimindo a medula espinhal (Figura 2A).

A avaliacdo histolégica deste nddulo era re-
presentada por uma proliferacdo neoplésica epitelial
maligna infiltrando-se em ligamentos intervertebrais
(Figura 2B), musculatura e no parénquima das vér-
tebras tordcicas, organizada em um denso manto de
células poligonais a arredondadas delimitadas por
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Figura 2. Metdstase de carcinoma mamario solido em coluna tordcica: A- Area de evidente compressao medular (cabecas de seta) por expansdo tumoral
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(tracejado preto) e deformacdo da estrutura vertebral entre T3 e T4. B- Infiltrac@o difusa de células neopldsicas de epitélio mamdrio (cabegas de seta)
distendendo os ligamentos intervertebrais (setas) e infiltrando-se na musculatura adjacente (HE; 100x). [Barra= 10 um]. C- Imunorreatividade intraci-
toplasmdtica acentuada para pancitoqueratina (AE1-AE3) nas células neopldsicas (100x). [Barra= 10 um]. D- Imunorreatividade intracitoplasmatica
acentuada para a oncoproteina C-erbB2 nas células epiteliais [polimero ligado a peroxidase (MACH 4 HRP); (cromdgeno DAB, 400x). [Barra= 20 pm].

abundante tecido fibrovascular. O nucleo das células
era arredondado a oval, vesiculoso, com 1 a4 nucléolos
periféricos evidentes. O citoplasma era eosinofilico e
discretamente granular, pobremente delimitado. Nota-
va-se anisocariose moderada e anisocitose acentuada
e cerca de 6 figuras de mitose a cada 10 campos de
maior aumento (400x). As caracteristicas histolégicas
do tumor, aliadas ao histérico oncolégico prévio, eram
compativeis com metdstase por carcinoma sélido de
mama, grau I, de acordo com a graduagdo proposta
por Cassali ef al. [2]. Na medula espinhal adjacente
observou-se maldcia e hemorragia focalmente extensa
e acentuada, com infiltrado inflamatério neutrofilico e
histiocitario moderado.

Um bloco de parafina contendo o fragmento
do carcinoma sélido também foi encaminhado ao AL,
para realizacdo de IHQ, cuja técnica realizada ja foi
descrita para o caso 1. Os marcadores investigados

foram citoqueratina (coquetel de clones [AE1+AE3];
1:1000)? e oncoproteina C-erbB2 (policlonal; 1:200)°,
ambos com marcagao positiva em células neoplasicas
(Figura 2C-D), e receptores de estrogeno (clone [SP1];
1:50)° e progesterona (clone [NCL-PGR]; 1:50)7, am-
bos ndo reagentes.

DISCUSSAO

A ocorréncia de metdstases para a coluna
vertebral ja foi relatada anteriormente em casos de
carcinomas mamadrios, pancredticos e prostaticos de
caes [12] e no epitélio transicional da uretra de caes
e felinos [3,11], na maioria das vezes cursando com
infiltracdo na musculatura e nas vértebras adjacentes.
Em ambos os casos deste relato notou-se acentuada
deformidade das estruturas ésseas acometidas pela
metastase, esse fato nao € claro nestes relatos, visto que
muitos deles apresentam casos de tumores intradurais,
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epidurais e/ou na medula espinhal, sem associa¢do com
a estrutura 0ssea vertebral [11,17].

Apesar de ndo existirem dados atuais que in-
diquem quais os tumores vertebrais metastaticos mais
frequentes, sabe-se que comumente cursam com qua-
dro clinicos semelhantes independente da sua origem,
em sua maioria decorrentes da compressao da medula
espinhal, dentre eles ressaltam-se a dificuldade loco-
motora, paresia e/ou paralisia de um ou mais membros,
hipersensibilidade dolorosa ou perda de sensibilidade a
dor profunda, e incontinéncia urindria e fecal [1,10,11].
Nos casos descritos neste trabalho, constatou-se que
os sinais clinicos apresentados pelos animais também
estdo diretamente associados tanto a compressdo de
segmentos especificos da medula espinhal, quanto a
dor 6ssea, decorrente da expansdo tumoral e degene-
racdo a matriz éssea [3,11,12].

No caso 1, a alteracio da fun¢do neuromuscu-
lar observada em membros pélvicos e nos esfincteres
uretral e retal externos, estdo relacionados com a com-
pressdo da porg¢ao final do cone medular e de ramos da
cauda equina, e estdo de acordo com o observado em
um estudo prévio avaliando oito casos de plasmocito-
mas vertebrais em caes, que identificou quatro casos da
neoplasia em regido lombar, promovendo compressao
medular [14].

Os sinais neuroldgicos foram mais acentuados
no paciente do caso 2, em que houve compressao de
segmentos medulares tordcicos, levando a lesdes impor-
tantes de neurdnio motor superior. Relatam-se casos de
meningiomas no canal medular de cades, promovendo
compressao entre T2 e T4, com sinais clinicos similares
aos observados, como paralisia bilateral de membros
pélvicos, apresentando boa resposta apds o tratamento
cirdrgico [17]. Aponta-se que esses tumores eram pas-
siveis de remocdo cirdrgica, diferenciando em muito
da metdstase observada no paciente supramencionado.

E importante atentar-se que, para casos de com-
pressdo medular tordcica, as neoplasias sdo importantes
diagnésticos diferenciais, visto que a alta resisténcia
exercida pelos ligamentos intercapitais, que unem as
vértebras as cabecas das costelas, torna pouco provdvel
que doencas discais ocorram nesta regido, ademais
traumas e enfermidades infecciosas possuem normal-
mente um histérico prévio ou alteragdes concomitantes
que facilitam o diagndstico [9].

Nos dois casos a metastase ocorreu apos a
remog¢do do tumor primdrio, corroborando com o

processo fisiopatoldgico tipico dos tumores malignos.
Entende-se que quando hd a interrupcao do estimulo
supressor promovido pelo tumor primdrio, a partir de
sua extirpacdo ou quando se torna tdo atipico a ponto
de diferenciar-se de suas células clonais, as células
metastaticas latentes em tecidos externos ao tumor
tornam-se livres para iniciar a sua atividade de divisdo
irrestrita, gerando um novo foco tumoral [7].

A disseminacdo do CCE normalmente estd
associada ao seu comportamento altamente invasivo
nos tecidos adjacentes [5], sendo pouco comum a me-
tastase para locais distantes do seu local de origem,
como observado no paciente do caso 1. A inexisténcia
de lesdes cutaneas adjacentes a neoplasia, refura a
hipétese de que a metdstase ocorreu por infiltragdo
direta de um CCE local. Acredita-se que células
neoplédsicas do tumor extirpado tenham migrado
pela circulacdo linfatica tipica, permanecendo em
lenta expansdo na cadeia inguinal e posteriormente
alcancando os vasos linféticos intervertebrais. Essa
hipétese se reforga principalmente pela existéncia de
ramificacdes dos pequenos vasos linfaticos que pene-
tram, a partir de micro canaliculos, na matriz dssea
[16], o que inclusive torna susceptivel a implantacio
de células no canal medular.

Nos CCE, adepreciacdo da capacidade adesiva
intercelular e da integridade das juncdes do tipo gap
e tight, em sinergia ao aumento da atividade de prote-
ases e das interacdes bioquimicas tumor-hospedeiro,
sd0s as principais responsdveis pela invasao de tecidos
proximos a neoplasia [4]. Devido a perpetuagdo des-
sas caracteristicas nas células da metdstase, € comum
que ocorram alteracdes de degeneracgdo e rearranjo da
matriz 6ssea e a inflamacgao de tecidos adjacentes, o
que tornou complexa a institui¢do de um diagndstico
radiogréfico preciso no paciente do caso 1.

O paciente do caso 2 possuia um tumor com
origem mamadria que estava distante do tumor primadrio.
Além da reconhecida capacidade dos carcinomas de
realizarem metdstases por via linfatica [10], sabe-se
que estes tumores também possuem a capacidade de
disseminacdo por via sanguinea, alcancando a medula
Ossea e infiltrando-se nos ossos [7,13], principalmente
por expressarem naturalmente o ativador de receptor
do fator nuclear K (RANK), que permite a ligacio de
um fator de diferenciacdo de osteoclastos (RANKL),
predispondo a sua adaptacao ao tecido dsseo e favore-
cendo assim a sua colonizagdo local [4,7].
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Ademais, denota-se as vértebras fornecem um
ambiente propicio a implantac¢do de células neoplési-
cas; além de altamente vascularizadas pelo plexo de
Batson, uma rede de pequenos vasos de fluxo difi-
cultoso, ja que ndo possuem valvulas para facilita-lo,
tornando-as mais susceptiveis a estase sanguinea, prin-
cipalmente se houver alteracdes de pressao das veias
cavas [16]. A expressdo do RANK e a vascularizag¢do
complexa das vértebras podem ter atuado em sinergia
para propiciar a ocorréncia da metéstase vertebral de
origem mamadria observada.

A expressao de p63 no caso 1 e a expressao
da oncoproteina C-erbB2 no caso 2, auxiliaram a
confirmar o diagndstico histopatolégico de ambas as
proliferacdes neopldsicas. Apesar de estudos mostra-
rem que a proteina p63 também € expressa nos osteos-
sarcomas osteobldsticos, a expressio de citoqueratina,
raramente € observada em tumores 6sseos com intensa
diferenciacdo histolégica [8].

A eficiéncia progndstica dos receptores de
estrogeno (ER) e progesterona (PR) para tumores
mamadrios em caes ainda € discutida, entretanto a quan-
tidade de ER/PR expressa € inversamente proporcional
amalignidade do tumor avaliado, ou seja, menor quan-
tidade indica um grau de diferenciacao histoldgica alto,

sugerindo também maior agressividade [13]. No caso
2 nao houve marcagdo positiva para receptores de es-
trégeno e progesterona nas sec¢des do tumor, levando
a crer que os receptores hormonais em questio eram
infimos, refor¢cando ainda mais as caracteristicas de
malignidade observadas na avaliagdo histopatolégica.

As metdstases de carcinomas para a coluna
vertebral devem ser consideradas como possiveis
diagnésticos diferenciais nos casos de pacientes que
apresentem sinais clinicos compativeis com compres-
sdo medular e histérico de neoplasia prévia.
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