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RESUMO

Neoplasias mamérias caninas sdo as lesdes mais frequentes em cadelas. Recentemente, o
Consensus for the Diagnosis, Prognosis and Treatment of Canine Mammary Tumors
estabeleceu critérios que possibilitaram orientar o diagndstico, prognostico e o tratamento de
neoplasias mamarias em cadelas. Visando avaliar a adocao desses critérios, o presente estudo
tem por objetivo apresentar levantamento de dados epidemioldgicos, clinicos e patolégicos de
cadelas com carcinomas mamarios. Foram avaliados 1238 prontuarios, sendo 84% referentes
as neoplasias malignas, as quais foram agrupadas em carcinomas em tumores mistos (CTM),
carcinomas papilares invasores, carcinomas solidos, carcinomas micropapilares,
carcinossarcomas e carcinomas tubulares. Através da formacdo destes grupos foi possivel
correlacionar os fatores progndsticos como tamanho do tumor, estadiamento clinico e tipo
histolégico com complementacdo terapéutica e a sobrevida global. O tamanho tumoral foi
associado com menor sobrevida global quando apresentando diametro >3,0cm (p<0.0001). O
estadiamento clinico apresentou forte impacto na sobrevida global, uma vez que cadelas com
carcinomas mamarios em estadio avangado (T123NoitMo1) apresentaram menor tempo de
sobrevida (mediana de 268 dias em estadio IV e de 261 em estadio V) em relacdo aquelas em
estadio inicial, as quais ndo atingiram a mediana (p<0.0001). Em relac&o aos tipos histoldgicos,
0s CTM e carcinomas papilares invasores ndo atingiram a mediana quando comparados com 0s
demais tipos histolégicos (p<0,0001). Em relacdo a complementacdo terapéutica com
guimioterapia, exceto para cadelas com carcinoma solido e micropapilar, os demais tipos
histologicos apresentaram tendéncia a maior sobrevida. Cadelas diagnosticadas com CTM em
estadiamento clinico inicial apresentaram maior sobrevida em relacéo ao estadio avancado. O
CTM mostrou ser uma neoplasia de comportamento bioldgico menos agressivo, sendo que 0
estadiamento clinico apresentou grande importancia na determinacdo do seu comportamento
bioldgico e na determinacdo da complementacdo terapéutica. Diante desses achados podemos
concluir que além do tipo histoldgico, o estadiamento clinico € um importante fator prognostico
para cadelas com carcinomas mamarios. Estudos complementares, com maior nimero de

casos, sdo necessarios para avaliar os beneficios da quimioterapia adjuvante.
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ABSTRACT

Canine mammary neoplasms are the most frequent neoplasms in bitches. Recently, the
“Consensus for the Diagnosis, Prognosis and Treatment of Canine Mammary Tumors”
established criteria that provided a guide for the diagnosis, prognosis and treatment of canine
mammary neoplasms. Aiming to evaluate the adoption of such criteria, the present study aims
to present a collection of clinical, epidemiological and pathological data of canine mammary
neoplasms. Data regarding 1238 clinical charts were collected and 84% were classified as
malignant neoplasms, subsequently grouped in carcinomas in mixed tumors (CMT), invasive
papillary carcinomas, solid carcinomas, micropapillary carcinomas, carcinosarcomas and
tubular carcinomas. The carcinoma groups were correlated to prognosis factors such as tumor
size, clinical staging, histological type, and different therapeutical protocols with overall
survival. Tumor size was associated with shorter overall survival when >3.0cm (p<0.0001).
Clinical staging presented a strong impact on overall survival, since mammary carcinomas in
advanced clinical staging (T123NozMoz) presented shorter overall survival (median of 268 days
for stage IV and 261 days for stage V) when compared to early stages, which did not reach the
median survival time (p<0.0001). Regarding histological types, CMT and invasive papillary
carcinomas did not reach median survival times when compared to the other histological types
(p<0.0001). Longer overall survival was associated with chemotherapy treatment, except for
patients with solid and micropapillary carcinomas. Bitches diagnosed with CMT in early
clinical stages presented a longer overall survival when compared to advanced clinical stages.
A less aggressive biological behavior was associated to the CMT, and clinical staging presented
important value in determining its biological behavior and therapeutical options for treatment.
These findings demonstrate that besides histological type, clinical staging is an important
prognostic factor for bitches with mammary carcinomas. Complementary studies, with a larger

number of cases are necessary to evaluate the benefit of adjuvante therapy.
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1. INTRODUCAO

A ocorréncia de neoplasias em animais de companhia tem aumentado consideravelmente nos
ultimos anos, representando um problema de grande impacto em medicina veterinaria. Fatores
como nutricdo adequada, programas de profilaxia e avang¢os na medicina veterinaria previnem
precocemente doencas infectocontagiosas, contribuindo para a maior longevidade (DE NARDI
et al., 2002), apontada como principal razdo para a crescente incidéncia das afeccOes
neoplésicas nos cdes (DE NARDI et al., 2002; ROSSETTO et al., 2009). As neoplasias
mamarias sdo as lesbes mais frequentes em cadelas inteiras e representam de 50-70% de todos
0s tumores que ocorrem nesta espécie. Os tumores mamarios caninos (TMCs) sdo morfolédgica
e biologicamente heterogéneos, motivo pelo qual diversas tentativas vem sendo realizadas para
a classificagdo desses tumores com base em suas caracteristicas histologicas. Na Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), desde 2000 o Laboratério de Patologia Comparada (LPC)
trabalha em conjunto com o Hospital Veterinario (HV). Através dessa associacao de clinicos e
patologistas foi possivel desenvolver um sistema de padronizacdo de exames histopatologicos
de lesGes mamarias em cadelas, assim como estabelecer abordagens terapéuticas que visam o
tratamento individualizado para cada caso diagnosticado. Em 2010 ocorreu o | Encontro de
Patologia Mamaéria, promovido pelo LPC/UFMG, que estabeleceu critérios que possibilitaram
orientar o diagnostico, progndstico e o tratamento de neoplasias mamarias em cadelas, sendo
estabelecido o primeiro Consenso. Em 2013 foi realizado o Il Encontro de Patologia Mamaria,
promovido pelo mesmo grupo de pesquisa em neoplasias mamarias caninas. Esse segundo
encontro teve por objetivo, principalmente, discutir quais foram as dificuldades em aplicar os
critérios propostos, apresentar os resultados obtidos pelos diversos grupos que adotaram tais
critérios, avaliar as diferencas entre os grupos de estudos em oncologia mamaria do Brasil e
melhorar e uniformizar as normas estabelecidas pelo primeiro Consenso, sendo posteriormente

publicado uma nova atualizag&o.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1.  Tumores de glandulas mamarias em cadelas

2.1.1. Incidéncia

As neoplasias mamaérias representam as segundas lesdes oncoldgicas mais frequentes nos caes,
encontrando-se em primeiro lugar as neoplasias de pele e tecido subcutaneo (SAMUEL et al.,
1999). Em fémeas inteiras ou castradas tardiamente as neoplasias mamarias representam de 50
a 70% de todos os tumores que ocorrem nesta espécie (MOE, 2001; MERLO et al., 2008). A
incidéncia € decrescente em certas areas geograficas como os Estados Unidos e Europa
Ocidental onde a pratica de castracdo precoce € bem estabelecida (SLEECKX et al., 2011). De
acordo com Dobson et al. (2002), no Reino Unido, a incidéncia anual de tumores mamarios em
cadelas é de duzentos e cinco a cada cem mil casos. Egenvall et al. (2005) referem uma
incidéncia anual de cento e onze a cada dez mil casos de tumores mamarios em cadelas com
idades compreendidas entre 3 e 10 anos. No Brasil foi estimada uma incidéncia de 45% de

tumores mamarios em relacdo as outras afec¢des oncoldgicas (DE NARDI et al., 2002).

As neoplasias mamarias caninas geralmente ocorrem em fémeas, sendo a incidéncia em machos
estimada entre 0 a 2,7% (BRODEY et al.,1983; MERLO et al., 2008). Aproximadamente
metade dos tumores mamarios € classificada como neoplasias malignas (DE NARDI, 2007,
CASSALI et al., 2009). O risco de desenvolvimento de tumores mamarios aumenta com a
expectativa de vida, com uma média entre 9 a 11 anos de idade (SORENMO et al., 2011). Em

cadelas jovens, com idade inferior a quatro anos, a ocorréncia é rara (SORENMO et al., 2013).

2.1.2. Etiologia

A predisposi¢do racial para o desenvolvimento de TMCs ndo estd bem estabelecida na
literatura. Entretanto, alguns autores apontam maior ocorréncia em ragas puras gquando
comparadas com ragas mistas (KURZMAN; GILBERTSON,1986; PRIESTER; MANTEL,
1971). Alguns autores apontam um maior risco relativo as ragas Poodle, Dachshund, Pointers
e Retrievers (RUTTEMAN, 2001; MEUTEN, 2002). A contradicdo quanto a predisposicdo

racial dos diferentes grupos de estudos pode estar relacionada ao perfil da populagdo canina
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atendida nos diversos centros veterinarios, além de outros fatores como diferenga cultural,

geografica e status econémico da populagdo (FLORES, 1997).

Fatores hormonais sdo bem definidos na etiologia dos TMCs. Um estudo realizado por
Schneider e colaboradores (1969) demonstrou que quando a ovariohisterectomia € realizada em
cadelas jovens, antes do primeiro ciclo estral, a incidéncia de neoplasias malignas e benignas é
reduzida. O risco de ocorréncia de neoplasias mamarias em cadelas castradas antes do primeiro
ciclo estral é de 0,5%, aumentando, respectivamente, para 8% e 26% se a castracao for realizada
apos o primeiro ciclo estral e depois do segundo estro (SCHNEIDER et al., 1969). Entretanto,
cadelas submetidas a ovariohisterectomia apos dois anos e meio de idade, ndo sdo beneficiadas
pelos efeitos profilaticos da castracdo, uma vez que nessa idade as glandulas mamarias ja
sofreram pleno desenvolvimento (SCHNEIDER et al, 1969). Dessa forma, a
ovariohisterectomia precoce parece ser o Gnico método de prevencao das variagdes hormonais,
as quais apresentam forte influéncia no desenvolvimento dos TMCs (FONSECA & DALECK,
2000). A realizacdo de castracdo no momento da resseccao cirdrgica do tumor parece nao
apresentar efeito protetor sobre o aparecimento de novos tumores, metastases ou sobre o
prolongamento da sobrevida global de cadelas com tumores mamarios (YAMAGAMI et al.,
1996).

A dependéncia hormonal é descrita em 96% dos tumores mamarios benignos e em 55% das
lesbes malignas a partir da deteccdo imuno-histoquimica para receptores de estrogeno (RE) e
progesterona (RP) (LAS MULAS, 2005). Estudos sugerem que a administracdo de hormdnios
exogenos inibidores do ciclo estral ou abortivos promovem, em longo prazo, a formacéo de
nddulos hiperplasicos nas glandulas mamarias, os quais podem sofrem transformacdo maligna
(MISDORP, 1991; PELETEIRO, 1994). De acordo com um estudo desenvolvido por Stovring
et al. (1997) cadelas submetidas a terapia hormonal possuem um risco de desenvolvimento de
neoplasia mamaria de 2,32 vezes maior, onde 91% das cadelas tratadas previamente com

progestagenos desenvolveram tumores mamarios.

20



2.1.3. Apresentacdo clinica e diagnostico

Clinicamente os TMCs apresentam-se como nodulos Unicos ou multiplos, acometendo em uma
ou ambas cadeias mamarias. Os nédulos podem apresentar tamanhos variados e estar aderidos
ou moveis dependendo do comportamento biolégico do tumor (SORENMO et al., 2011). Em
alguns casos o tumor pode conter &reas de ulceracdo cutanea ou sinais evidentes de inflamacéo
(QUEIROGA & LOPES, 2002). As glandulas mamarias abdominais caudais e inguinais sao
geralmente as mais acometidas, provavelmente pela maior quantidade de parénquima mamario
presente nessas glandulas (MISDORP, 2002; CASSALI et al., 2011; SORENMO et al., 2011).
Entretanto, a localizacdo e a multicentricidade parecem ndo interferir no progndstico de cadelas
com tumores mamarios (BRODEY et al., 1983; KURZMAN; GILBERTSON, 1986).

O diagnostico clinico dos TMCs deve iniciar pela identificacdo do paciente quanto ao sexo,
idade e status reprodutivo. Durante a anamnese, devem ser registradas as informagdes
referentes a historia pregressa como tempo de evolugdo da lesdo, histérico de neoplasias
anteriores, pseudociese e aborto, caracteristicas do ciclo estral (regular/irregular/silencioso),
namero de partos, utilizacdo de horménios anticoncepcionais e abortivos (FERREIRA et al.,
2003). Todas as cadelas com lesdes mamarias devem ser submetidas a exame fisico completo
com avaliacdo clinica geral e afericdo dos parametros vitais (temperatura corporal, frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria e pulso), avaliacdo das mucosas, linfonodos regionais e grau
de hidratacdo (CASSALLI et al., 2011). O exame fisico especifico deve incluir a palpacao
minuciosa das glandulas mamarias permite detectar nddulos com didmetros superiores a 0,5cm,
devendo esta ser extremamente cuidadosa e ser realizada em todas as glandulas mamarias
(PELETEIRO, 1994; MORRIS & DOBSON, 2001).

Durante a avaliacdo fisica deve-se incluir também uma avaliagdo minuciosa dos linfonodos
regionais. Semelhante ao o que ocorre na mulher (MOHAMMED et al., 2011), o sistema
linfatico € a principal rota de metastases para as patologias malignas de mama de cées e gatos
(SORENMO, 2003; CASSALI et al., 2011; SORENMO et al., 2013). As cadelas possuiem de
quatro a cinco pares de mamas, denominadas toracicas craniais (M1), toracicas caudais (M2),
abdominais craniais (M3), abdominais caudais (M4) e inguinais (M5) (SORENMO et al.,
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2011). A circulacdo linfatica, promove comunicacao entre algumas glandulas ipsilaterais, mas
ndo existem conexdes entre as cadeias mamarias direita e esquerda (SORENMO, 2003). Todas
as mamas apresentam drenagem independente para o linfonodo mais proximo. Sendo assim, as
mamas toracicas sdo drenadas pelos linfonodos axilares e as mamas inguinais e abdominais
caudais pelos linfonodos inguinais. A mama abdominal cranial pode apresentar drenagem em
direcdo a axila e/ou para os linfonodos inguinais (SORENMO, 2003; PATSIKAS e DESSIRIS,
2006; SORENMO et al., 2011).

Os principais sitios metastaticos em 6rgaos distantes sdo os pulmdes, linfonodos sublombares,
esternais e pré-escapulares, figado, rins e, mais raramente, 0ssos (Lana et al., 2007). Exames
auxiliares de diagndstico como ultrassom abdominal e radiografias toracicas, em trés
incidéncias (ventro-dorsal e latero-lateral direita e esquerda), devem ser utilizados em todos
pacientes em busca de metéstases pulmonares (SORENMO et al., 2011). A radiografia é o
método padrdo para a detec¢cdo de metastases pulmonares com didmetro superior a 6mm, porém
estudos revelam que o exame de tomografia computadorizada apresenta maior acuracia na
deteccdo de metastases pulmonares com diametros inferiores (OTONI et al., 2010; CASSALI
etal., 2014). O pulmao é o local mais comum de metastases a distancia em cées com neoplasias
mamarias malignas, entretanto, a ultrassonografia abdominal é recomendada para investigacao

de metéstases em outros sitios anatdbmicos.

A inspecdo e palpagdo dos linfonodos regionais deve ser incluida na rotina de avaliacdo clinica
de cadelas com tumores mamarios. A puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) é um método
seguro apresentando uma sensibilidade de 100% e especificidade de 96% para a identificacdo
de metastases (LANGENBAC et al., 2001). Portanto, deve ser realizada para confirmar
presenca de metastases em linfonodos quando estes apresentarem alterac6es na forma, volume,
tamanho e consisténcia. Em caso de resultados positivos ou suspeitos para metastases, a excisdo
dos linfonodos afetados deve ser realizada (SORENMO, 2003). Devido a heterogeneidade dos
tumores mamarios, alguns autores ndo consideram a PAAF como uma técnica de diagnostico
mais indicada (PELETEIRO, 1994; ZUCCARI, SANTANA & ROCHA 2001).

O diagnostico definitivo somente é fornecido por meio de analise histopatoldgica, o qual é

fundamental para a analise correta da neoplasia (PELETEIRO, 1994). Além da classificacdo
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da les@o, o exame histopatoldgico permite avaliar a infiltracdo da pele, tecidos moles, dos vasos
linfaticos e sanguineos circundantes, avaliacdo histomorfoldgica do tumor bem como da

presenca de células neoplasicas em linfonodos (CASSALI et al., 2014).

2.1.4. Estadiamento clinico

O estadiamento do paciente € uma fator progndéstico independente, uma vez que avalia a
extensdo da doenca. Estabelecido pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS), o estadiamento
clinico para TMCs baseia-se no sistema TNM, o qual leva em considerac¢ao o tamanho do tumor
primario (T), envolvimento de linfonodos regionais (N) e metastases em drgaos distantes (M).
A partir do estadiamento clinico é possivel determinar a extensdo da doenca, estabelecer um
prognostico e, consequentemente, planejar adequadamente o tratamento. Conforme ilustra a
tabela 1, com o sistema de estadiamento clinico é possivel, posteriormente, categorizar o0s

animais em cinco estagios de | a V (adaptado de OWEN, 1980).

Tabela 1- Sistema de estadiamento clinico para tumores mamarios caninos de acordo com o

sistema TNM estabelecido pela Organizacdo Mundial da Saude.

Estadiamento Tamanho Linfonodos regionais Metéstases distantes
I T1 No Mo
I T2 No Mo
" Ts No Mo
v T123 N1 Mo
\Y Ta23 No1 M1

Estadiamento clinico para tumores mamarios caninos: T = tamanho do tumor primario, onde
T1 < 3,0cm de didmetro; T2 = 3,0 — 5,0cm de didmetro; T3 > 5,0cm de didmetro. N =
envolvimento de linfonodos regionais, onde No = sem evidéncia de metastases; N1= linfonodos
regionais ipsilaterais envolvidos; M=metastases em 6rgdos distantes, onde Mo = sem evidéncias
de metastases a distancia, M1= presenca de metastases a distancia. (Adaptado de OWEN, 1980).
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2.1.5. Classificacdo histologica de tumores em glandulas mamarias

Diversos métodos de classificacdo foram propostos para os TMCs. Alguns destes adaptados a
partir de sistemas de classificacdo para tumores mamarios humanos (MISDORP et al., 1972;
HAMPE e MISDORP, 1974; MISDORP et al., 1999). Em 1974, a Organizacdo Mundial de
Saude publicou a primeira Classificacdo Internacional Histoldgica de Tumores dos Animais
Domeésticos, que incluiu tumores e displasias da glandula mamaria. Em 1999 foi publicada uma
nova classificacdo, sendo esta uma revisdo da classificacdo original, a qual é a classificacdo
mais empregada e preconizada pela Organizacdo Mundial de Saude publicada por Misdorp et
al. (1999) pela AFIP (Armed Forces Institute of Pathology). Recentemente, Cassali et al. (2011)
e Goldschmidt et al. (2011) propuseram novas classificagdes para tumores mamarios caninos,
incluindo novos subtipos histoldgicos. Atualmente, o Consensus for the Diagnosis, Prognosis
and Treatment of Canine Mammary Tumors proposto por Cassali et al. (2014) contempla uma
classificacdo mais abrangente adotando novos subtipos néo descritos por Misdorp et al. (1999).
As tabelas 2 e 3 apresentam as lesbes ndo neopléasicas, neoplasias benignas e neoplasias

malignas, respectivamente.

Tabela 2 — Classificacdo histologica de lesdes mamarias ndo neoplasicas e neoplasias benignas
de acordo com o Consensus for the Diagnosis, Prognosis and Treatment of Canine Mammary
Tumors proposto por Cassali et al. (2014)

LESOES NAO NEOPLASICAS

Hiperplasia epitelial LesBes de células colunares

Hiperplasia lobular Alteracgdo de célula colunar

Hiperplasia ductal Hiperplasia de célula colunar

Adenose LesOes atipicas de células colunares
NEOPLASIAS BENIGNAS

Adenoma Fibroadenoma

Adenomioepitelioma Papiloma ductal

Adenoma basaldide Tumor misto benigno
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Tabela 3 — Classificacdo histolégica neoplasias malignas de acordo com o Consensus for the
Diagnosis, Prognosis and Treatment of Canine Mammary Tumors proposto por Cassali et al.
(2014)

NEOPLASIAS MALIGNAS
Carcinomas especiais

Carcinomas

Carcinoma in situ ductal ou lobular Carcinoma micropapilar

Carcinoma em tumor misto Carcinoma lobular invasor

Carcinoma papilar Carcinoma lobular pleomorfico

Carcinoma tubular Carcinoma secretor

Carcinoma sélido Carcinoma rico em lipideos
Carcinoma de células fusiformes

NEOPLASIA MIOEPITELIAL Carcinoma de células escamosas

Adenomioepitelioma maligno Carcinoma anaplésico
Carcinoma mamario com diferenciacao sebacea

Sarcomas Outros sarcomas

Fibrossarcoma Condrossarcoma

Osteossarcoma Lipossarcoma

Carcinossarcoma Hemangiossarcoma

Sarcinoma em tumor misto

2.1.6. Fatores progndsticos

O comportamento bioldgico das neoplasias mamarias caninas é extremamente variavel, uma
vez que se encontra intimamente relacionado a importantes caracteristicas de malignidade como
o tamanho tumoral, presenca de areas de ulceragdo, invasdo tecidual (aderéncias a pele ou
musculatura) e metastases em linfonodos regionais e/ou em 6rgdos distantes (LANA et al.,
2007; CASSALI et al., 2011). Da mesma forma, as informacdes obtidas no exame
histopatoldgico, como tipo histoldgico, grau de diferenciacdo, pleomorfismo, indice mitético,
obtenc¢éo de margens cirdrgicas e presenca de necrose apresentam valor prognostico de extrema
relevancia para o clinico (CASSALI et al., 2014).

O tamanho tumoral é um importante fator prognostico (SONREMO et al 2013). Alguns estudos

relacionaram o menor diametro tumoral com uma maior sobrevida global em cadelas com
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tumores mamarios (KURZMAN & GILBERTSON,1986; PHILIBER! et al., 2003; MARTIN
DE LAS MULAS et al., 2005). Os tumores com didmetro superior a 3,0 cm estdo associados a
um aumento do risco de recidivas (Kurzman & Gilbertson,1986) aumento da taxa de
proliferacdo celular e baixa expressao para receptores hormonais (FERREIRA et al., 2009). A
presenca de metastases em linfonodos regionais tem sido correlacionada com um pior
prognostico (KURZMAN & GILBERTSON,1986; KARAYANNOPOULOU et al., 2005).
Cadelas com metéastases em linfonodos regionais apresentam menor tempo de sobrevida em
relagdo aquelas sem evidéncia de metastases nodais (MISDORP, 2002; SOREMNO, 2003;
KARAYANNOPOULOU et al.,2005). Na presenca de metéstases em Orgdos distantes, o
prognostico torna-se pior, em relacdo as cadelas que apresentam somente comprometimento de
linfonodos (SONREMO, 2003).

A presenca de ulceracdo na sua superficie tumoral é indicador de um pior prognostico, na
medida em que esta caracteristica estd comprovadamente relacionada com uma maior
malignidade tumoral, maior taxa de proliferacdo celular bem como com uma menor
sobrevivéncia (QUEIROGA E LOPES, 2002).

Marcadores moleculares sdo também fontes de informacdo para prever o comportamento
biolégico de TMCs. A expressao de determinadas moléculas permite categorizar os pacientes
em diferentes grupos prognoésticos (ROUZIER et al., 2005). Com o advento da imuno-
histoquimica a identificacdo desses receptores celulares e moleculares tem sido permitida,
resultando na definicdo de importantes fatores prognosticos e preditivos (HORTA et al., 2013,
CASSALlI et al., 2014).

A maior expressdo de receptores de estrogeno e progesterona (RE e RP) esta relacionada ao
melhor prognostico em cadelas com carcinomas mamarios (GRAHAM et al., 1999;
SORENMO, 2003). O indice de proliferacao celular, avaliado por meio da expressao de Ki-67,
representa um bom marcador prognostico (DUTRA et al., 2008) e preditivo em neoplasias
mamarias caninas. Valores aumentados de Ki-67, tém correlagdo positiva com metéstase,
menor tempo livre de doenca e menor sobrevida global (PENA et al., 1998), contudo estes casos

apresentam maiores chances de resposta a quimioterapia (SORENMO, 2003). A expressdo de
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Cicloxigenase — 2 (COX-2) é um potencial marcador progndstico para o cancer de mama em
cadelas (LAVALLE et al., 2009). A superexpressdo de COX-2 é maior nos tumores de
comportamento biolégico mais agressivo e de pior progndéstico e esta correlacionada com uma
menor sobrevida global (LAVALLE et al., 2009). Além do fator prognostico, a Cox-2
representa um valor preditivo em potencial, tendo em vista a possibilidade da associacdo de
inibidores seletivos da COX-2, como o firocoxib, em tratamentos adjuvantes de neoplasias
mamarias caninas (LAVALLE et al., 2009; CASSALI et al., 2014).

2.1.7. Tratamento

A cirurgia é o tratamento de escolha para todas as cadelas com tumores mamarios, exceto
aquelas com carcinomas inflamat6rios (SORENMO, 2003; SORENMO et al., 2013). A escolha
da técnica cirdrgica depende da extensdo da doenga, drenagem linfatica, tamanho e localizagéo
da lesdo (SORENMO, 2003; CASSALI et al., 2014). Respeitando os principios da cirurgia
oncologica e os fatores prognosticos, as lesdes pequenas menores do que 2,0 cm podem ser
removidas por nodulectomia. As demais podem ser retiradas por mastectomia (simples, em
bloco ou radical). Ndo havendo influéncia do procedimento cirtrgico no intervalo livre de
doenga e desenvolvimento de novas lesbes, em cadelas com tumores mamarios (HORTA et al.,
2013).

A quimioterapia é indicada para tratamento de pacientes com estadiamento avan¢ado, ou seja,
com metastases regionais ou distantes, ou em neoplasias mamarias de prognostico desfavoravel
(CASSALIl eta., 2011; CASSALI etal., 2014). Entretanto, existem poucas informacgdes quanto
a eficacia do uso da quimioterapia adjuvante em cadelas com neoplasias mamarias
(SORENMO, 2003). Os protocolos propostos pela literatura consistem no uso de doxorubicina
associado a ciclofosfamida ou no uso de cisplatina ou carboplatina como Unico farmaco, mas
estudos adicionais sdo necessarios para determinar um protocolo eficiente para os tumores
mamarios caninos (OGILVE & MOORE, 1996; MORRISON, 1998; LAVALLE et al., 2012,
SORENMO et al., 2013).
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3. JUSTIFICATIVA

A partir da adocdo das diretrizes propostas pelo Consenso de diagnostico, progndstico e
tratamento para tumores mamarios caninos (CASSALI et al. 2014), torna-se necessaria a
investigacdo dos dados clinicos e patoldgicos de cadelas atendidas pelo setor de oncologia do
Hospital Veterinario cujos diagnosticos foram realizados pelo Laboratério de Patologia
Comparada, ambos da UFMG. A avaliacdo desses resultados permite verificar se os critérios

propostos precisam ser melhorados ou se ha necessidade de estabelecer novas abordagens.

4. HIPOTESE

A abordagem clinica inicial de cadelas com tumores mamarios, desde a anamnese e exame
clinico, exames pré-operatdrios, técnica cirargica até o diagnostico histopatoldgico e a
complementacdo terapéutica adjuvante, seguindo 0s critérios propostos pelo consenso,
apresentam correlagdo com o comportamento bioldgico e a evolugdo clinica dos tumores

mamarios.

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo geral

Avaliar a sobrevida global de cadelas portadoras de carcinomas mamarios correlacionando com
o tipo histoldgico, estadiamento clinico e quimioterapia adjuvante, segundo as normas
estabelecidas por Cassali et al. (2011; 2014).

5.2. Objetivos especificos

- Caracterizacdo de fatores epidemioldgicos, clinicos e patolégicos como idade, raca, status
reprodutivo, tamanho e localizagéo do tumor, estadiamento clinico, tipo histologico, tratamento
e sobrevida global de cadelas com carcinomas papilares invasores, carcinomas em tumores
mistos, carcinomas solidos, carcinomas micropapilares, carcinomas tubulares e

carcinossarcomas.
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- Avaliar a sobrevida global de cadelas com carcinomas em tumores mistos e carcinomas
papilares invasores, com e sem metastases que foram submetidas a exérese cirirgica como
Unica abordagem terapéutica.

- Avaliar a sobrevida global de cadelas com carcinomas em tumores mistos e carcinomas
papilares invasores com metastases que foram submetidas a exérese cirurgica seguido de

complementacdo terapéutica com quimioterapia adjuvante.

- Avaliar a sobrevida global de cadelas com carcinomas tubulares, carcinomas micropapilares,
carcinossarcomas e carcinomas solidos com e sem metastases que foram submetidas a exérese

cirdrgica como unica abordagem terapéutica.

- Avaliar a sobrevida global de cadelas com carcinomas tubulares, carcinomas micropapilares,
carcinossarcomas e carcinomas solidos com e sem metastases que foram submetidas a exérese

cirdrgica e complementacao terapéutica com quimioterapia adjuvante.

- Comparar as sobrevidas globais com o estadiamento clinico e a complementacao terapéutica
de cadelas com carcinomas papilares invasores, carcinomas em tumores mistos, carcinomas

solidos, carcinomas micropapilares, carcinomas tubulares e carcinossarcomas.

6. MATERIAL E METODOS

6.1. Populacéo

A populacdo estudo dessa pesquisa foi composta por cadelas com tumores mamarios, atendidas
e submetidas a cirurgia como terapia inicial, no Hospital Veterinario da UFMG no periodo de
2001 a 2013. O diagnostico histopatoldgico dos tumores mamarios foi realizado pelo
Laboratorio de Patologia Comparada do Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB) da UFMG.
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6.2. Selec¢éo dos animais

Para correlacionar a sobrevida global com o tratamento e os fatores prognosticos tais como
tamanho do tumor, estadiamento clinico e tipo histoldgico as cadelas com carcinomas mamarios

foram divididas nos seguintes grupos:

G1 -Cadelas diagnosticadas com carcinomas em tumores mistos e carcinomas papilares
invasores, sem linfonodos positivos para metéstases, que foram submetidas somente a exérese

cirdrgica convencional.

G2- Cadelas diagnosticadas com carcinomas em tumores mistos e carcinomas papilares
invasores, com linfonodos positivos para metastases, que foram submetidas a exérese cirurgia

convencional como Unica abordagem terapéutica.

G3- Cadelas diagnosticadas com carcinomas em tumores mistos e carcinomas papilares
invasores, com linfonodos positivos para metastases, que foram submetidas a exérese cirurgia

e complementagéo terapéutica com quimioterapia adjuvante.

G4- Cadelas diagnosticadas com carcinomas tubulares, carcinomas micropapilares,
carcinossarcomas e carcinoma solidos, sem linfonodos positivos para metastases, que foram

submetidas a exérese cirurgica convencional como Unica abordagem terapéutica.

Gb5- Cadelas diagnosticadas com carcinomas tubulares, carcinomas micropapilares,
carcinossarcomas e carcinoma solidos, sem linfonodos positivos para metéstases, que foram

submetidas a exérese cirdrgica convencional como terapia inicial e quimioterapia adjuvante.
G6-  Cadelas diagnosticadas com carcinomas tubulares, carcinomas micropapilares,

carcinossarcomas e carcinoma solidos com linfonodos positivos para metastases, que foram

submetidas a exérese cirurgica convencional como Unica abordagem terapéutica.
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G7-  Cadelas diagnosticadas com carcinomas tubulares, carcinomas micropapilares,
carcinossarcomas e carcinoma solidos, com linfonodos positivos para metastases, que foram

submetidas a exérese cirurgica convencional como terapia inicial e quimioterapia adjuvante.

6.3. Dados clinicos e patologicos

As varidveis epidemiologicas, clinicas e patoldgicas de cadelas com tumores mamarios
investigadas foram: idade, sexo, raca, status reprodutivo, administracdo de horménios, idade a
castracao, pseudociese, regularidade do ciclo estral, nimero de partos, abortos e lesdes tumorais
anteriores. Referentes aos tumores foram coletadas informagdes quanto a localizacdo, tamanho,
tempo de desenvolvimento, presenca de secrecdo, necrose e aderéncia. Por meio da andlise dos
laudos histopatolégicos foram coletadas informacgdes como tipo e grau histolégico, invasdo

vascular ou linfatica e envolvimento de linfonodos regionais.

6.4. Estadiamento clinico

O estadiamento clinico foi realizado de acordo com o sistema TNM estabelecido pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o qual avalia o tamanho do tumor primario (T1: <3,0cm;
T2:3,0-5,0cm; T3:>5,0cm), envolvimento de linfonodos regionais (No: sem evidéncia de
metastases; Ni: evidéncia de metéastases) e presenca de metastases em 6rgdos distantes e
linfonodos ndo envolvidos diretamente com a drenagem linfatica da cadeia mamaria (Mo: sem
evidéncia de metastases; Mi: evidéncia de metastases). Com este sistema, foi possivel a
categorizacdo dos animais em cinco estagios: | (TiNoMo), Il (T2NoMo), 1l (T3NoMo), IV
(T1,23N1Mo) e V (T1.23No.1M1) (OWEN, 1980).

6.5. Avaliacdo da sobrevida global

A analise da sobrevida global foi realizada pelo acompanhamento de retornos periddicos que
ocorriam a cada trés meses e do contato com o0s proprietarios através de ligacoes telefénicas.
Exames complementares como radiografias toracicas, ultrassonografia, perfil hematologico e
bioguimico foram realizados a cada retorno periddico para pesquisa de metastases e avaliacdo

do estado geral das pacientes.
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O tempo de sobrevida global foi definido como sendo o periodo, em dias, entre a exérese
cirurgica para retirada do tumor e o 6bito do animal causado pela evolucdo da doenga. Foram
considerados censurados 0s animais cujo 6bito ocorreu por razdes desconhecidas ou causas ndo

relacionadas ao tumor, assim como quando houve perda do acompanhamento do paciente.

6.6. Analise estatistica

As informacdes foram tabuladas em uma planilha do Microssoft Excel 2013, permitindo a
formagéo de um banco de dados.

As analises de sobrevida global foram estimadas pela curva de Kaplan-Meier, utilizando-se o
programa Prism 5 for Windows® v.5.0 (GraphPad Prisma®) - ANOVA. As comparagdes entre
0s grupos foram realizadas pelo teste log-rank de Cox Mantel.

Considerou-se estatisticamente significativo valores com p <0,05 para um intervalo de
confianca de 95% (IC 95%). (SAMPAIQ, 2010).

7. ASPECTOS ETICOS

O projeto aprovado pelo Comité de Etica em Experimentagio Animal (CETEA/UFMG) sob o
protocolo n° 338/12.

8. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos e a discussdo serdo apresentados de forma alternativa, como artigos
cientificos:
1) Artigo 1 foi submetido para o periddico Pesquisa Veterinaria Brasileira e esta formatado

segundo as normas da revista (Anexo B).

2) Artigo 2 esta sendo preparado para submissao.
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ARTIGO 1

CARCINOMA EM TUMOR MISTO DA GLANDULA MAMARIA CANINA:
ESTADIAMENTO CLINICO, TRATAMENTO E SOBREVIDA GLOBAL

Fernanda Camargo Nunes?, Cecilia Bonolo de Campos!, Conrado de Oliveira Gamba®, Stéfani

Teixeira Valgas®, Gleidice Eunice Lavalle?, Geovanni Dantas Cassali'.

1.Departamento de Patologia Geral, Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal de
Minas Gerais, Brasil.
2. Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria, Escola de Veterinaria, Universidade Federal

de Minas Gerais, Brasil.

Abstract: Carcinomas in benign mixed tumors (CBMT) are the most common malignant
neoplasm of canine mammary gland. These tumours comprise malignant epithelial components
associated with benign mesenchymal elements. Studies that evaluate epidemiological, clinical
and pathological data, demonstrating biological behavior of CBMT are rare. The aim of this
study was to describe the incidence and the relationship between clinical staging, treatment and
overall survival of bitches presenting CBMT of the mammary gland. The animals ranged from
9,7 £2,6 years old. Most cases presented early clinical staging (T123NoMo); and short overall
survival was observed in bitches presenting advanced clinical staging (T12sN1Mo1). Hence,
CBMT appears to have less aggressive behavior Clinical staging seems to be important in

determining its biological behavior and therapeutic complementing.

Keywords: bitches; cancer; metastasis; mixed tumors; epithelial; mesenchymal; biological

behavior

Corresponding author: Laboratory of Comparative Pathology — Department of General
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Antonio Carlos, 6627. Pampulha, 31270-901, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil.Phone: 55
31 34092883 Email: cassalig@ich.ufmg.br
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Resumo: Carcinomas em tumores mistos (CTM) sdo as neoplasias malignas mais frequentes
da glandula mamaria canina. Estes sdo constituidos de elementos epiteliais malignos associados
a componentes mesenquimais benignos. Estudos que reinem dados epidemiolégicos, clinicos
e patoldgicos, demonstrando o comportamento bioldgico deste tipo histoldgico sdo raros. O
objetivo deste estudo foi descrever a incidéncia e a relacdo entre estadiamento clinico,
tratamento e a sobrevida global de cadelas com carcinoma em tumor misto de glandula
mamaria. As cadelas portadoras de CTM apresentaram idade média de 9,7+2,6 anos. A maioria
dos casos apresentaram estadiamento clinico inicial (T12sNoMo) e menor sobrevida global foi
observada em cadelas com estadiamento clinico avancado (T123N1Mo1). O CTM mostrou ser
uma neoplasia de comportamento biol6gico menos agressivo, sendo que o estadiamento clinico
apresentou grande importancia na determinacéo do seu comportamento bioldgico. Além disso,
0 estadiamento clinico demonstrou grande relevancia da determinagdo da complementacéao

terapéutica.

Palavras-chave: cadelas; neoplasia; metastases; tumores mistos, epitelial; mesenquimal;

comportamento biol6gico.

Introducao:

As neoplasias de glandulas mamarias sdo muito frequentes na espécie canina representando 50
a 70% de todos os tumores que acometem esta espécie (MOE, 2001; MERLO et al., 2008).
Tumores mistos representam o subtipo histolégico mais frequentes entre as lesdes mamarias da
cadela, sendo caracterizado por um padrdo histologico heterogéneo (CASSALLI et al., 2009).
Esses tumores sdo compostos por elementos de origem epitelial e mesenquimal tendo a
capacidade de sofrer transformagdo maligna originando carcinomas em tumores mistos,
carcinossarcomas e sarcomas em tumores mistos (MISDORP et al., 1999; CASSALI et al
2009). A proliferagéo carcinomatosa do CTM pode ser in situ ou invasora, caracterizado por
perda ou descontinuidade de células mioepiteliais e da camada basal. As celulas epiteliais
malignas podem invadir o estroma ou substituir completamente a leséo benigna pre-existente
(CASSALIl et al., 2014).
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O comportamento biolégico das neoplasias mamaérias na cadela é extremamente variével,
encontrando-se intimamente relacionado ao tipo histolégico e inimeros fatores prognésticos
como tamanho da lesdo, acometimento de linfonodos regionais, metastases distantes, tipo e
graduacdo histologica do tumor, presenca de receptores para estrdgeno e progesterona
(CASSALI et al., 2014). O estadiamento clinico é um fator progndstico importante para avaliar

a extensdo da doenca no paciente.

Em relacdo a abordagem terapéutica de neoplasias mamaérias, a cirurgia é o tratamento de
escolha para todos os cdes com tumores mamarios, exceto aqueles com carcinomas
inflamatdrios (SORENMO, 2003; SORENMO, 2013). A escolha da técnica cirargica depende
da extensdo da doenca, tamanho e localizacdo da lesdo e da drenagem linfatica (SORENMO,
2003). Horta et al. (2013) avaliaram a influéncia do procedimento cirurgico em cadelas com
tumores mamarios concluindo que a técnica cirurgica ndo interfere na sobrevida global,
intervalo livre de doenca e desenvolvimento de novas lesfes. A quimioterapia é indicada para
tratamento adjuvante em pacientes com estadiamento avancado, ou seja, com metastases

regionais ou distantes, ou em neoplasias mamarias de prognostico desfavoravel.

Estudo epidemiol6gicos sdo importantes para demonstrar as taxas de frequéncia e as
caracteristicas associadas a fatores que podem influenciar o desenvolvimento desses tumores
mamarios. Considerando a escassez de estudos epidemiolégicos sobre CTM o objetivo deste
estudo foi descrever a frequéncia e a relagdo entre estadiamento clinico, tratamento e a

sobrevida global de cadelas com CTM de glandula maméria.

Material e Métodos:

Dados clinico-patoldgicos foram obtidos, por meio de analise retrospectiva, no periodo de 2001
a 2013, de cadelas com CTM de glandulas mamarias atendidas no Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Minas de Gerais (HV/UFMG), Brasil. As varidveis coletadas foram
obtidas revisando-se os prontuarios de atendimento e os laudos histopatoldgicos provenientes
do arquivo do HV e do Laboratério de Patologia Comparada (LPC) do Instituto de Ciéncias

Bioldgicas/lUFMG, respectivamente. Foram coletadas informacfes referentes a dados
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epidemioldgicos (idade, raga, status reprodutivo), clinicos (tamanho do tumor, localizagdo,
presenca de ulceracdo) e patoldgicos (tipo e grau histoldgico e evidencia de metastases em

linfonodos).

Todas as cadelas foram submetidas a tratamento cirtrgico como terapia inicial. A escolha da
técnica cirdrgica levou em consideracdo o tamanho e localizacdo da lesdo, bem como a
drenagem linfatica da glandula mamaria acometida. Apos exérese cirdrgica, os tumores foram
submetidos a exame histopatol6gico, realizado pelo LPC/UFMG. Os tecidos enviados ao LPC
foram fixados em formalina a 10% tamponada, processados rotineiramente, e embebidos em
parafina. Seccdes (4 um de espessura) foram coradas com hematoxilina e eosina (HE). A
identificacdo do tipo histoldgico seguiu a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) (MISDORRP et al., 1999) e padronizacéo de acordo com o Consensus for the Diagnosis,
Prognosis and Treatment of Canine Mammary Tumors (CASSALI et al., 2014).

O tratamento de escolha foi a exérese cirirgica como tratamento Unico em cadelas sem
metastase (T1-3NoMo) e cirurgia seguida de complementagdo terapéutica com quimioterapia
adjuvante em casos com metastases regionais e/ou a distancia (T1-3N1Mo.1). Em relacéo a
qguimioterapia adjuvante o protocolo proposto consistiu na utilizacdo de quatro ciclos de
carboplatina 300mg/m?, com intervalos de 21 dias (LAVALLE et al., 2012, CASSALI et al.,
2014).

Foi realizada correlacdo entre o estadiamento clinico, o tipo histoldgico e tratamento com a
sobrevida global, utilizando-se a estimativa de Kaplan-Meier (teste de log-rank). Os valores
foram considerados significativos quando p<0,05. A sobrevida global foi definida como sendo
o0 periodo (em dias) entre a exérese cirtrgica do tumor primario e a morte do animal devido a
evolucdo da doenca. Foram considerados censurados nas analises de sobrevida os animais que
ainda se encontravam vivos ao final deste estudo, aqueles cujo ébito ndo estava relacionado

com a doencga e/ou que deixaram de ser acompanhados.
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Resultados

Foram incluidas informac6es clinico-patologicas de 523 cadelas diagnosticadas com carcinoma
em tumor misto de glandula mamaria. Nesse estudo, a idade foi obtida em 477/523 (91%) casos,
sendo a média de ocorréncia das lesdes aos 9,7+2,6 anos. A identificacdo racial foi informada
em 464/523 (89%) cadelas, destas 365/464 (79%) eram de raca pura e 99/464 (21%) sem raca
definida. A raca Poodle foi mais frequentemente acometida 156/464 (33%) seguida de Cocker
Spaniel 99/464 (21%). Quanto a localizagdo, observou-se maior numero de lesdes nas glandulas
mamarias abdominais caudais 133/403 (33%) e inguinais 110/403 (28%).

Informacdes de status reprodutivo foram obtidas de 280/523 (53%) cadelas. Destas, 53/280
(18%) ja haviam sido castradas em idade adulta, e 227/280 (82%) eram intactas no momento
do diagndstico. A principal causa de castracdo foi devida a hiperplasia endometrial cistica 19/53
(35%). Somente duas cadelas tinham historico prévio de exposicdo hormonal exdgena 2/280
(0,7%).

Com relagdo ao tamanho do tumor, 231/414 (56%) animais apresentaram lesées menores do
que 3,0cm, 94/414 (23%) apresentaram lesdes entre 3,0-5,0cm e 89/414 (21%) lesbes maiores
do que 5,0cm de didametro. A maioria dos animais com estadio avancado (metastases em
linfonodos regionais e em 6rgdos distantes) apresentaram lesdes maiores do que 5,0 cm de

diametro.

Com base no tamanho tumoral, envolvimento de linfonodos regionais e presenca de metastases
distantes o estadiamento clinico foi possivel em 416 cadelas. Sendo 378/416 (91%) classificado
como estadio I: 219/416, 53%; estadio 1l: 88/416, 21% e estadio I11: 71/416, 17%). Metéstases
foram observadas em 38/416 (9%) casos, sendo 23/38 (60%) estadio IV e 15/38 (40%) estadio
V.

Cadelas apresentando estadio 1V e V apresentaram menor sobrevida global quando comparadas

com cadelas em estadio I-111 (p<0,0001), sendo que cadelas sem metastase (estadio I-111) ndo

atingiram a mediana na curva de sobrevida global. Cadelas com evidéncia de metastases
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regionais (estadio V) tiveram uma mediana de 563 dias, enquanto que aquelas com metastases
distantes (estadio V) tiveram uma mediana de 404 dias (p=0,0003).

Nesse estudo ndo foram observados o grau histolégico 111 nos CTM, sendo 28/44 (64%) casos
grau | e 16/44 (36%) grau Il. A analise da curva de sobrevida global ndo observou-se diferenca
estatistica significativa (p=0,53) entre os casos de CTM grau | e Il, de modo que nos dois grupos

a mediana nao foi atingida.

Em alguns CTM, observaram-se diferentes padrdes de proliferacéo, incluindo tipos histolégicos
agressivos. Do total de casos analisados, 13/523 (2,4%) apresentaram &reas com outros tipos
histoldgicos sendo 8/13 (61%) carcinoma em tumor misto com areas micropapilares, 2/13
(15%) carcinoma em tumor misto com areas sélidas e tubulares, 1/13 (8%) carcinoma em tumor
misto com &reas mioepiteliais malignas, 1/13 (8%) carcinoma em tumor misto com areas solidas
e 1/13 (8%) carcinoma em tumor misto com areas tubulares. Todos esses casos apresentaram
menor tempo de sobrevida global, com uma mediana de 418 dias, quando comparados com 0s
tipos histoldgicos de CTM puros, ou seja, sem outro padrao de proliferacdo combinado, os quais

ndo atingiram a mediana (p<0,0001).

12/43 (28%) cadelas foram submetidas a complementacdo terapéutica adjuvante. Ndo houve
diferenca estatistica significativa (p=0,4357) entre cadelas, com evidéncia de metastases,
tratadas somente com cirurgia e aquelas submetidas a cirurgia e quimioterapia adjuvante.
Entretanto, as medianas foram de 404 e 335 dias para cadelas tratadas com quimioterapia

adjuvante e aquelas submetidas somente a cirurgia, respectivamente.

Discussao:

O risco de desenvolvimento de tumores mamarios caninos aumenta com a idade ocorrendo em
cadelas de meia idade a idosas com uma média de 9 a 11 anos (SORENMO, et al. 2013), similar
a media encontrada no presente estudo. Considerando a distribuicdo racial, as racas
predominantes, neste estudo, podem estar associadas ao elevado nimero de cadelas da raca

Poodle e Cocker Spainel na rotina clinica de pequenos animais, assim como observados em
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outros Centros Veterinarios (DALECK et al., 1998; CAVALCANT]I, 2006; TORIBIO et al.,
2012).

Uma maior frequéncia de neoplasias foi observada nas glandulas mamarias abdominal caudal
e inguinal. A localizac¢&o dos tumores mamarios nao representa um fator progndéstico. De acordo
com Misdorp (2002), a alta frequéncia de tumores nas glandulas mamarias abdominal caudal e
inguinal esta associada a uma maior quantidade de parénquima mamario nessas glandulas,

consequentemente, hd uma maior possibilidade de resposta proliferativa a acdo de horménios.

Na populacdo estudada, foi observado que a pratica da ovariohisterectomia precoce ainda ndo
¢ uma rotina influenciando nas altas taxas de tumores mamarios. Talvez isso possa ser
justificado pelo pouco esclarecimento da populacdo em relacdo aos beneficios da castracdo
precoce. Schneider et al. (1969) relatam os beneficios da castragdo para a prevencdo do

desenvolvimento de tumores mamarios caninos, sendo esta benéfica até os 2,5 anos de idade.

O tamanho tumoral € considerado um fator prognostico independente. Tumores menores que
3,0cm correlacionam-se significativamente com melhor prognostico (KURZMAN e
GILBERTSON, 1986). No presente estudo, observou-se uma prevaléncia de lesdes menores do
gue 3,0 cm, enquanto que as lesdes maiores do que 5,0 cm de didmetro estavam associadas a
casos com estadiamentos clinicos avancados. Ferreira et al. (2009) avaliaram tumores mamarios
benignos e malignos e observaram que a maioria das lesdes maiores do que 5,0 cm eram
malignas e correlacionadas com piores progndésticos, maiores indices de proliferacdo celular e

menor expressao de receptores hormonais.

O presente estudo demostrou uma maior incidéncia de CTM em estadiamento clinico inicial e
a auséncia de metéastases refletiram em uma sobrevida global maior. Casos com metastases em
linfonodos regionais ou érgdos distantes (estadio IV e V) implicaram em tempo de sobrevida
significativamente menor quando comparado com cadelas com estadio inicial (Fig.1). Esses
dados reforcam que o estadiamento clinico esta associado a um pior prognostico. Estudos que

avaliaram a presenca de metéstases regionais ou distantes, em cadelas com tumores mamarios,
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também correlacionaram a presenga de metastase com um forte impacto na sobrevida global
(KURZMAN et al., 1986; YAMAGAM et al., 1996).

150+ p<0.0001 .
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Figura 1 - Curva de sobrevida derivada de Kaplan-Meier de cadelas com carcinomas em
tumores mistos de glandula mamaria de acordo com o estadiamento clinico. Estadiamento
clinico: estadio I: mediana nao foi atingida, n=111; estadio Il: mediana n&o foi atingida, n=39;
estadio I1l: mediana ndo foi atingida, n=29; estadio IV: mediana atingida aos 563 dias, n=16;
estadio V: mediana atingida aos 404 dias, n=6.

O progndstico de neoplasias mamarias também é influenciado pelo tipo e grau histol6gico. Em
cadelas, o CTM esta associado com uma média de sobrevida 2-3 vezes maior do que outros
carcinomas mamarios (CASSALI et al., 2012). O melhor prognostico dos carcinomas em
tumores mistos estd relacionado com o padrdo de crescimento expansivo destes tumores,
exibindo pouca invasdo linfatica e um baixo indice metastatico (MISDORP et al., 1972;
YAMAGAMI et al., 1996). Entretanto, areas carcinomatosas com tipos histolgicos agressivos
foram determinantes no prognostico de cadelas com CTM, levando a um menor tempo de
sobrevida global. Tal fato sugere que uma abordagem terapéutica diferenciada seja adotada em
pacientes cujo tipo histolégico da area carcinomatosa apresente comportamento bioldgico mais
agressivo. Na avaliacdo da graduacdo histologica, a auséncia de grau Ill, reforca o melhor
comportamento biolégico do CTM. Né&o houve diferenca estatistica significativa (p=0,5362)

quando avaliado a sobrevida global em fungéo do grau histolégico (Figura 2).
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Figura 2 - Curva de sobrevida derivada de Kaplan-Meier de cadelas com carcinomas em
tumores mistos de glandula mamaria de acordo com o grau histolégico.

Nesse estudo, ndo houve diferenca estatistica significativa (p=0,4357), em relagdo a
complementacdo terapéutica adjuvante com quimioterapia, em cadelas com metastases
regionais e/ou a distancia, e aquelas submetidas somente a cirurgia. 1sso pode ser justificado
pelo baixo nimero de pacientes que foram submetidos a complementacdo terapéutica. Lavalle
et al. (2012) propdem que com base no estadiamento clinico avangado e nas caracteristicas
imunofenotipicas, deve ser avaliado a necessidade de complementacdo com quimioterapia

adjuvante em cadelas com neoplasias mamarias.

Concluséo:

O CTM mostrou ser um tumor menos agressivo, onde o estadiamento clinico demonstrou
grande importdncia na determinacdo do seu comportamento biolégico. Estudos

complementares prospectivos, com um maior nimero de casos, Sao necessarios para determinar

o0s beneficios da complementacéo terapéutica com quimioterapia adjuvante.
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Abstract:

The histological type and clinical stage are relevant factors to define the prognosis of canine
mammary tumors. This study aims to present epidemiological, clinical and pathological data
from canine mammary carcinomas correlating with histological type, staging and treatment
with overall survival. Clinical staging presented a strong impact on overall survival, since
mammary carcinomas in advanced clinical staging (T123No1Mo1) presented shorter overall
survival (median of 268 days for stage 1V and 261 days for stage V) when compared to early
stages, which did not reach the median survival time (p<0.0001). Regarding histological types,
CMT and invasive papillary carcinomas did not reach median survival times when compared
to the other histological types (p<0.0001). Longer overall survival was associated with
chemotherapy treatment, except for patients with solid and micropapillary carcinomas. These
findings demonstrate that besides histological type, clinical staging is an important prognostic

factor for bitches with mammary carcinomas.
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Resumo

O tipo histologico e estadiamento clinico sdo fatores relevantes para estabelecer o prognostico
de tumores mamarios caninos. O presente estudo tem por objetivo apresentar dados
epidemioldgicos, clinicos e patologicos de carcinomas mamarios caninos correlacionando o
tipo histoldgico, estadiamento clinico e tratamento com a sobrevida global. O estadiamento
clinico apresentou forte impacto na sobrevida global, uma vez que cadelas com carcinomas
mamarios em estadio avancado (Ti2sNo:Moi1) apresentaram menor tempo de sobrevida
(mediana de 268 dias em estadio IV e de 261 em estadio V) em relacdo aquelas em estadio
inicial, as quais ndo atingiram a mediana (P<0.0001). Em relacdo aos tipos histoldgicos, 0s
carcinomas em tumores mistos e carcinomas papilares invasores ndo atingiram a mediana
guando comparados com os demais tipos histoldgicos (p<0,0001). Em relacdo a
complementagdo terapéutica com quimioterapia, exceto para cadelas com carcinoma sélido e
micropaplar, os demais tipos histolégicos apresentaram uma tendéncia a maior sobrevida.
Diante desses achados podemos concluir que além do tipo histologico, o estadiamento clinico
¢ um importante fator prognoéstico para cadelas com carcinomas mamarios.

Palavras-chave: cadelas, estadio, tipos histoldgicos, quimioterapia

Introducéo

A classificacdo histopatoldgica tem valor estabelecido pela sua importancia em predizer o
comportamento bioldgico dos tumores mamaérios (BOSTOCK, 1986). Entretanto, a
determinacdo do progndstico para caes portadores de neoplasias mamarias é dificil, pois uma
grande variacdo no comportamento bioldgico destes tumores é observada. O tipo histoldgico,
metastases para linfonodos regionais e metastases a distancia sdo fatores relevantes para
estabelecer o prognostico (MISDORP, 2002; CASSALI et al., 2014).

Recentemente, o Consensus for the Diagnosis, Prognosis and Treatment of Canine Mammary
Tumors publicado em 2011 e atualizado em 2014, estabeleceu critérios que possibilitaram
orientar o diagndstico, prognostico e o tratamento de neoplasias mamarias em cadelas
(CASSALI et al., 2011; 2014). Cadelas diagnosticadas com carcinomas solidos, carcinomas
micropapilares, carcinomas tubulares de alto grau e carcinossarcomas, considerados tipos

histolégicos de comportamento bioldgico agressivo, devem ser submetidos & complementagéo

46



terapéutica com quimioterapia, independente se houver ou ndo evidéncias de metastases
regionais ou a distancia. Para os demais tipos histolégicos a quimioterapia adjuvante é
recomendada sempre que houver evidéncias de metastases (CASSALI et al., 2014).

Desta forma, o presente estudo tem por objetivo apresentar levantamento epidemioldgico,
clinico e patoldgico dos principais carcinomas mamarios correlacionando fatores prognosticos

com tipo histolégico, estadiamento clinico e tratamento com a sobrevida global.

Material e Métodos

Foram revisados retrospectivamente, do periodo de 2001 a 2013, os prontuarios de atendimento
clinico e laudos histopatoldgicos de cadelas com tumores mamarios atendidas no Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais, Brasil. O diagndstico histopatoldgico foi
realizado pelo Laboratério de Patologia Comparada/UFMG seguindo os critérios de
classificacdo estabelecidos por Cassali et al. (2011; 2014). Foram incluidos, neste estudo, 759
casos de cadelas diagnosticadas com o0s seguintes tipos histoldgicos: carcinomas papilares
invasores, carcinomas sélidos, carcinomas em tumores mistos, carcinomas micropapilares,

carcinomas solidos, carcinomas tubulares e carcinossarcomas.

Foram obtidas informacoes referentes a raca, sexo, idade, localizacdo do tumor, tamanho dos
nodulos, tempo de evolucdo, status reprodutivo, pseudociese e 0 uso de contraceptivos. O
estadiamento clinico para todas as cadelas com carcinomas mamarios foi realizado de acordo

com Owen, 1980.

Todas as cadelas foram submetidas & exérese cirdrgica como terapia inicial. A quimioterapia
adjuvante foi indicada para pacientes com carcinomas em tumores mistos e carcinomas
papilares invasores com estadio avangado. Para os demais tipos histologicos a complementacéo
adjuvante foi indicada independente da presenca de metastases, de acordo com Cassali et al.
(2014). Os protocolos propostos constituiram em quatro ciclos de carboplatina a cada 21 dias
na dose de 300mg/m2, exceto para cadelas com carcinossarcoma, as quais foram submetidas a
quatro ciclos intercalados de carboplatina e doxorrubicina a cada 21 dias, na dosagem de

300mg/m? e 30mg/m?, respectivamente
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O acompanhamento foi obtido através da avaliacao das fichas clinicas dos animais, dos retornos
periddicos e de entrevistas com os proprietarios por meio de telefone. O tempo de sobrevida
global foi definido como sendo o periodo (em dias) a partir da exérese cirdrgica do tumor até o
Obito do paciente pela evolugdo da doenga. Os animais que vieram a Obito por razGes
desconhecidas ou causas ndo relacionadas ao tumor, ou que deixaram de ser acompanhados
foram considerados censurados. Foi realizada analise Kaplan-Meier (teste de log-rank) para
avaliagdo da sobrevida global e os valores foram considerados estatisticamente significativos
quando p<0,05.

Resultados

Aspectos clinicos e patoldgicos

A idade foi informada em 91% (688/759) dos casos, atingindo a média aos 10,04+2,6 anos. As
racas mais frequentes foram 32% (212/662) Poodle, 7% (49/ 662) Cocker Spaniel, seguido de
23% (152/662) sem raca definida.

Em relacdo ao status reprodutivo 74% (296/402) das cadelas eram inteiras e 26% (106/402)
castradas, sendo a média de idade a castracdo aos 9,1+2,3 anos. Entre os animais castrados, a
causa principal foi a eletiva 63% (67/106) seguido de doen¢a endometrial cistica 35% (37/106).
O ciclo estral regular foi relatado em 69% (196/286) e irregular em 31% (90/286) dos casos.
Administracdo de hormdnios exdgenos ou abortivos ocorreu em 9% (25/291) das cadelas e 91%

(266/291) dos proprietarios negaram a administracdo de inibidores do cio.

As mamas abdominais caudais e inguinais foram as mais afetadas ocorrendo 24% (154/634)
dos tumores nas mamas inguinais, 27% (169/634) nas abdominais caudais, 16% (101/634) nas
abdominais craniais, 24% (152/634) nas toracicas caudais e 9% (58/634) nas toracicas craniais.
Com relacéo ao tamanho tumoral, 47% (278/584 das cadelas apresentaram tumores menores do
que 3,0 cm, 23% (133/584) entre 3,0-5,0cm e 30% (173/584) maiores do que 5,0cm de

didmetro. Apresentaram estadiamento clinico inicial (T12sNoMo) 78% (464/594) dos casos e
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estadio avancado (T123No1Mo1) 22% (130/594). Do total de casos analisados, 84% (1039/1238)
eram neoplasias malignas, sendo que 92% (954/1039) foram carcinomas e 79% (45/57)
sarcomas, destes 5% (57/1039) foram classificados como carcinossarcomas. Os casos malignos
incluidos neste estudo foram diagnosticados como: carcinomas soélidos, carcinomas
micropapilares, carcinossarcomas, carcinomas tubulares, carcinomas papilares invasores e
carcinomas em tumores mistos, a descricao da distribuicéo e frequéncia deste tipos histologicos
bem como a distribuicdo dos carcinomas mamarios conforme estadiamento clinico esta

representada na tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicéo e frequéncia das neoplasias mamarias de acordo com o tipo histolégico
e estadiamento clinico.

Tumores Tamanho do tumor Metastases
Tipo histolégico Animais < 3,0cm 3,0-5,0cm >5,0cm Regionais Distantes
n % n % n % n % n % n %

Carcinoma em 523 69.0 231 56.0 94 230 88 210 23 61.0 15 39.0

tumor misto
Carcinoma 22 30 1 60 4 250 11 690 8 610 5 390
micropapilar
Carcinoma papilar 56 70 21 500 6 140 15 360 10 910 1 90
Invasor
Carcinoma s6lido 87 120 12 220 12 220 30 560 21 680 10 32.0
Carcinomas 26 30 8 420 6 320 5 260 14 820 3 180
tubulares
Carcinossarcoma 45 60 4 130 9 290 18 580 8 400 12 600
Tratamento

Exceto para cadelas com carcinomas em tumores mistos e carcinomas papilares invasores em
estadios iniciais, a quimioterapia foi indicada para as demais cadelas, sendo adotada em 18%
(62/347) dos casos, dos quais 16% (10/62) eram cadelas diagnosticadas com carcinossarcomas,
5% (3/62) carcinomas tubulares, 25% (15/62) ccarcinoas solidos, 16% (10/62) carcinomas
micropapilares, 20% (12/62) e 18% (11/62) com carcinomas em tumores mistos e carcinomas

papilares invasores com metastases, respectivamente.

49



Sobrevida global

A andlise da sobrevida global apresentou diferenca estatistica significativa (P<0.0001) quando
comparada em funcdo do tamanho do tumor (Figura 1), onde cadelas com carcinomas menores
do que trés centimetros de didmetro apresentaram maior sobrevida em relagdo as cadelas com

tumores entre 3,0 — 5,0 cm e maiores que 5,0cm, independente do diagnostico histopatolégico.
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— T1

. — T2
AN —_—
< 100+ 3
©
2
>
2
S 50-
]

O 1 I 1

0 1000 2000 3000

Sobrevida (dias)

Figural - Curva de sobrevida global derivada de Kaplan-Meier de cadelas com carcinomas
mamarios de acordo com o tamanho do tumor. T1: tumores menores do que 3,0 cm de didmetro,
mediana ndo foi atingida, n=118; T2: tumores entre 3,0-5,0 cm de didmetro, mediana atingida
aos 868 dias, n=46; T3: tumores maiores do que 5,0 cm de diametro, mediana atingida aos 503
dias, n=82.

A avaliacdo da sobrevida global em funcdo do estadiamento clinico (Figura 2) revelou que
cadelas sem evidéncia de metéastases apresentaram sobrevida global maior (ndo atingiram a
mediana) em relacdo as cadelas com metastases regionais e a distancia (medianas de 268 e 261

dias, respectivamente).
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Figura 2 - Curva de sobrevida derivada de Kaplan-Meier de cadelas com carcinomas
mamarios de acordo com o estadiamento clinico. Estadio | (T1NoMo), ndo atingiram a mediana,
n=117; Il (T2NoMo), ndo atingiram a mediana, n= 35; 1l (TsNoMo), ndo atingiram a mediana,
n=37; IV (T123N1Mo), atingiram a mediana aos 268 dias, n= 33; V (T1.23No1M1), atingiram a
mediana aos 261 dias, n= 38;

Correlacionando a sobrevida global com o tipo histologico (Figura 3) foi observado que cadelas
com carcinomas em tumores mistos e carcinomas papilares invasores apresentaram tempo de
sobrevida maior (ndo atingiram a mediana) em relacdo as cadelas diagnosticadas com
carcinomas micropapilares (atingiram a mediana aos 269 dias), carcinomas solidos (atingiram
a mediana aos 268 dias), carcinossarcomas (atingiram a mediana aos 210 dias) e carcinomas

tubulares (atingiram a mediana de 478 dias).
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Figura 3 - Curva de sobrevida derivada de Kaplan-Meier de cadelas com carcinomas mamarios
de acordo com o tipo histolégico. CTM: carcinoma em tumor misto, n=193, ndo atingiu a
mediana; CT1: carcinoma tubulares grau Ill e grau | e 11 com metastases, n= 14, mediana de
478 dias; CT2: carcinomas tubulares com grau Ill e com éareas de proliferacdo do tipo
micropapilar e sélido, n= 7, mediana de 268 dias; CS: carcinoma sélido, n=25, mediana de 268

dias; CM: carcinoma micropapilar, n=10, mediana de 269 dias; CSS: carcinossarcoma, n=17,
mediana de 210 dias; CPI: carcinoma papilar invasor, n=17, ndo atingiu a mediana;

Na avaliacdo de sobrevida correlacionando o tipo histoldgico de acordo com estadiamento
clinico (Figura 4), cadelas em estadio inicial (T123NoMg) com carcinomas tubulares, carcinomas
papilares invasores e carcinomas em tumores mistos (mediana ndo foi atingida) e
carcinossarcoma (603), apresentaram sobrevida maior. Entretanto cadelas com carcinomas
solidos (mediana aos 277 dias) e carcinomas micropapilares (mediana aos 200 dias) tiveram

menor sobrevida.

Em estadio avangado (T123No1Moz), cadelas com carcinomas papilares invasores (ndo atingiram
a mediana), carcinomas tubulares (mediana aos 382 dias) e carcinomas em tumores mistos
(mediana aos 563 dia) apresentaram tempo de sobrevida maior em relacdo as cadelas
diagnosticadas com carcinomas micropapilares (mediana aos 269 dias), carcinomas sélidos
(mediana aos 242) e carcinossarcomas (mediana aos 210 dias). Observou-se diferenga

estatistica significativa entre estadio inicial e avancado de cadelas com carcinomas sélidos
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(p=0,0018), carcinomas papilares invasores (p=0,0195) e carcinomas em tumores mistos
(P<0.0001), porém ndo houve em carcinossarcomas (p=0,2150), carcinomas micropapilares
(p=0,9927) e carcinomas tubulares (p= 0,0685).
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Figura 4 — Curva de sobrevida derivada de Kaplan-Meier de cadelas com carcinomas de acordo
com o estadiamento clinico. a. Carcinomas tubulares: I-111: mediana néo foi atingida, n=12 e
IV-V, mediana aos 382 dias, n=4 (p=0,0651); b. Carcinomas papilares invasores: I-111: mediana
ndo foi atingida, n=12 e IV-V: n&o atingiram a mediana, n=7, (p<0.0001). c. Carcinomas em
tumores mistos: I-11l: mediana ndo foi atingida, n=179; IV-V:mediana de 563 dias, n=22
(p<0.0001). d. Carcinossarcomas: I-11l: mediana aos 603 dias, n=8; IV-V: mediana aos 215
dias, n=10, p=0,2150; e. Carcinomas solidos: I-11l: mediana aos 277 dias, n=7; IV-V: mediana
aos 242 dias, n=9, p= 0,3607; f. Carcinomas micropapilares: I-11I: mediana aos 200 dias, n=2;
IV-V: mediana aos 269 dias, n=7 (P=0,9927).
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Em relacdo a complementacdo terapéutica, cadelas diagnosticadas com carcinossarcomas e
carcinomas tubulares apresentaram sobrevida maior quando submetidas a complementacgéo
terapéutica com quimioterapia em relacdo aquelas tratadas somente com cirurgia, porém néo
houve diferenca estatistica significativa (p= 0,8276; p= 0,9810, respectivamente). Cadelas
diagnosticadas com carcinomas sélidos e carcinomas micropapilares tratadas somente com
cirurgia tenderam a apresentar sobrevida maior em relagdo aquelas tratadas com cirurgia
associada a quimioterapia, sem diferenca estatistica significativa (p=0,5884; p= 0,2361,
respectivamente). A correlagdo entre sobrevida global e complementacao terapéutica de cadelas
com carcinossarcoma, carcinomas tubulares, carcinomas solidos e carcinomas micropapilares,
esta representada na figura 5.

Carcinossarcoma

150+ s Carcinoma tubular
T T
= 100+ < 100
2 2
3 2
o
5 50 L. 5 so-
(7] e -]
—— Somente cirurgia ) w —— Somente cirurgia
—— Cirurgia e quimioterapia —— Cirurgia e Quimicterapia
0 T T 1 0
400 s0 1000 1500 b0 500 1000 1500
Sobrevida (dias) Sobrevida (dias)
o~ Carcinoma solido - Carcinoma micropapilar
£ 100- g
3 3
;
g 50+ T |
—— Somente cirurgia 2 —— Somente cirurgia
—— (Cirurgia e quimioterapia - Cirurgia & quimioterapia
0
0 T T T T 1 0 T T T T 1
c. 0 200 400 600 aa0 1000 d. 0 100 200 300 400 500
Sobrevida (dias) Sobrevida (dias)

Figura 5 — Curva de sobrevida global derivada de Kaplan-Meier de acordo com o tratamento.
a. Carcinossarcomas: Somente cirurgia: mediana aos 210 dias, n=11; Cirurgia e quimioterapia:
mediana aos 461 dias, n=9, p= 0,8276; b. Carcinomas tubulares: Somente cirurgia: mediana
aos 230 dias, n=10; Cirurgia e quimioterapia: mediana aos 367 dias, n=6, p=0,9810; c.
Carcinomas solidos: Somente cirurgia: mediana aos 403 dias, n=17; Cirurgia e quimioterapia:
mediana aos 275 dias, n=17, p= 0,6270; d. Carcinomas micropapilares: Somente cirurgia:
mediana aos 308 dias, n=7; Cirurgia e quimioterapia: mediana aos172 dias, n=10, p=0,9810.
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Foi realizado a andlise de sobrevida global em relacdo ao estadiamento clinico de cadelas
tratadas somente com cirurgia e cirurgia associada a quimioterapia. A comparacao da sobrevida
global entre cadelas tratadas somente com cirurgia e quimioterapia adjuvante a cirurgia,
diagnosticadas com carcinomas tubulares, carcinomas sélidos assim como de carcinomas
micropapilares, em estadio inicial, ndo foi possivel devido ao baixo nimero de casos.

Em estadio avancado, tendéncia de sobrevida maior foi observada em cadelas com carcinomas
solidos submetidas a quimioterapia adjuvante (mediana de 270 dias) em relacdo aquelas tratadas
somente com cirurgia (mediana de 170 dias), sem diferenca estatistica significativa (p=0,1867).
Em cadelas diagnosticadas com carcinossarcomas submetidas a complementacgéo terapéutica
com quimioterapia em estadio inicial (mediana de 868 dias) e estadio avancado (mediana de
365 dias) apresentaram tendéncia de sobrevida maior em relacdo as cadelas submetidas a
cirurgia como Unica abordagem terapéutica (mediana de 525 dias e 201 dias), porém sem
diferenca estatistica significativa (p= 0,2254 e p= 0,3148, respectivamente).

Em estadio avancado, cadelas com carcinomas tubulares tratadas com quimioterapia tenderam
a apresentar sobrevida maior (mediana de 367 dias) em relacéo as tratadas somente com cirurgia
(mediana de 94 dias), sem diferenca estatistica significativa (p= 0,3288). As cadelas com
carcinomas micropapilares em estadio avancado apresentaram uma tendéncia de sobrevida
maior quando submetidas a quimioterapia (mediana de 269 dias) em relacdo as cadelas tratadas
somente com cirurgia (mediana de 150), sem diferenca estatistica significativa (p=0,6698).
Cadelas com carcinomas papilares invasores com metastases submetidas a quimioterapia
revelaram tendéncia a sobrevida maior em relagdo aquelas tratadas somente com cirurgia, sem
diferenca estatistica (p= 0,6069). Porém, cadelas com carcinomas em tumores mistos tratadas
somente com cirurgia tendem a apresentar sobrevida maior em relacdo aquelas submetidas a
quimioterapia adjuvante, sem diferenca estatistica (p=0,4357). A correlacdo entre sobrevida
global e complementacéo terapéutica de acordo com o estadiamento clinico de cadelas com
carcinomas solidos, carcinossarcomas, carcinomas tubulares, carcinomas micropapilares,

carcinomas em tumores mistos e carcinomas papilares invasores esta representada na figura 6.
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Figura 6 - Curva de sobrevida global derivada de Kaplan-Meier de cadelas submetidas a
guimioterapia adjuvante ou tratadas somente cirurgia, de acordo com o estadiamento clinico.
Carcinomas solidos em estadio IV-V - Somente cirurgia: mediana aos 170 dias; Cirurgia e
qguimioterapia: mediana aos 270 dias, p= 0,1867; b. Carcinossarcomas em estadio I-1lI:
Somente cirurgia: mediana aos 525 dias; Cirurgia e quimioterapia: mediana aos 868 dias, p=
0,3148; c. Carcinossarcomas em estadio avancado 1V-V: Somente cirurgia: mediana aos 201;
Cirurgia e quimioterapia: mediana aos 365 dias, p= 0,3148; d. Carcinomas tubulares em estadio
IV-V: Somente cirurgia: mediana aos 94 dias; Cirurgia e quimioterapia: mediana aos 367 dias,
p=0,3288; e. Carcinomas micropapilares em estadio IV-V: Somente cirurgia: mediana aos 150;
Cirurgia e quimioterapia: mediana aos 269 dias, p= 0,9815 f. Carcinomas papilares invasores
estadio 1VV-V: Somente cirurgia: ndo atingiram a mediana; Cirurgia e quimioterapia: mediana
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aos 335 dias. p= 0,6069; g. carcinomas em tumores mistos estadios 1\V-V: Somente cirurgia:
mediana aos 335 dias; Cirurgia e quimioterapia: mediana aos 404 dias. (p=0,4357).

Discussao

Tumores de glandulas mamarias sdo as neoplasias mais comuns que acometem cadelas. Em
relacdo a idade, os resultados obtidos s&o semelhantes aos dados da literatura que indicam maior
susceptibilidade de neoplasias mamarias em cadelas de meia idade a idosas (SORENMO et al.,
2013). As racas destacadas com maior frequéncia, neste estudo, foram reportadas previamente
com um maior risco relativo para o desenvolvimento de tumores mamarios (ZATLOUKAL et
al., 2005). Entretanto, a predisposi¢&o racial no desenvolvimento de tumores mamarios caninos
ndo esta bem estabelecida na literatura. Sorenmo et al. (2011) relataram que tumores mamarios
podem ocorrer em cadelas de qualquer raca, sendo que as ragas mais frequentemente relatadas

em diversos estudos podem variar de acordo com a localizagdo geogréafica.

Devido ao grande nimero de cadelas inteiras ou castradas tardiamente, a pratica da castracao
precoce demonstrou ainda ndo ser executada na populacéo do estudo. Segundo a literatura, 0s
horménios influenciam no desenvolvimento de neoplasias mamérias (SILVA et al., 2004).
Desta forma, cadelas castradas antes do primeiro ciclo estral apresentam 0,5% de risco de
desenvolver cancer de mama. Esse risco aumenta para 8% e 26% se a castracdo for realizada,
respectivamente, depois do primeiro e segundo ciclo estral (SCHNEIDER et al., 1969). Cadelas
submetidas a ovariohisterectomia apds dois anos e meio de idade, ndo séo beneficiadas pelos
efeitos profilaticos da castracdo, uma vez que nessa idade as glandulas mamarias ja sofreram
pleno desenvolvimento (SCHNEIDER et al., 1969). Ndo ha evidéncias de que ciclos estrais
irregulares influenciem o desenvolvimento de tumores mamarios (PELETEIRO, 1994).
Entretanto, a utilizacdo de contraceptivos a longo prazo promove a formacdo de nddulos
hiperplasicos que podem sofrer transformacdo maligna (MISDORP, 1991; RUTTEMAN,
1992).

Os dados referentes a localizagdo dos tumores corroboram com o descrito na literatura, que
afirma maior ocorréncia nas mamas abdominal caudal e inguinal. Misdorp (2002) indica que

estas mamas sdo mais acometidas, devido a maior quantidade de parénquima mamario e,
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consequentemente, maior possibilidade de resposta proliferativa a acdo de hormonios.
Entretanto, a localizacdo do tumor nédo representa fator prognostico (CAMPOS et al., 2012). A
identificacdo do tamanho tumoral contribui para estabelecer o prognéstico. O tamanho tumoral,
considerado um fator prognostico independente, é descrito como de pior prognéstico para
animais que apresentam neoplasias maiores do que 3,0cm de diametro (YAMAGAMI et al.,
1996).

Quanto a classificacdo, observamos neste estudo uma alta frequéncia de tumores mamarios
malignos. Estima-se que 68 a 73% dos tumores mamarios caninos sejam malignos (CASSALI
et al., 2009; OLIVEIRA FILHO et al., 2010). No entanto, pode-se observar maior incidéncia
de lesBes malignas de acordo com caracteristicas regionais, associadas ao uso de contraceptivos
e atraso na busca por assisténcia veterinaria, conforme observado por De Nardi et al. (2002) e
Filho et al. (2010). A frequéncia de carcinomas mamarios, observada nesse estudo, é
semelhante a descrita em literatura onde cerca de 90% das neoplasias mamarias malignas sao
carcinomas (GILBERTSON et al., 1983).

A maioria das cadelas apresentavam estadio inicial no momento do diagndstico. A avalia¢do da
extensdo da doenca, através do estadiamento clinico contribui para analisar o comportamento
bioldgico dos carcinomas mamarios. O comprometimento nodal e a presenca de metastases a
distancia influenciam fortemente a evolugdo clinica com prognostico menos favoravel
(KARAYANNOPOULOU et al., 2005; CASSALI et al., 2014).

A complementacdo terapéutica foi implementada em a 20% dos casos de carcinomas mamarios
deste estudo. A quimioterapia tem sido utilizada em cdes com tumores mamarios malignos
como terapia adjuvante, entretanto ha poucas informacdes sobre o seu beneficio (SORENMO,
2003).

A avaliacéo de sobrevida em fungéo do tamanho do tumor corrobora com estudos anteriores 0s
quais indicam que tumores menores que 3,0cm correlacionam-se significativamente com
sobrevida maior (KURZMAN & GILBERTSON, 1986). Ferreira et al. (2009) avaliaram

tumores mamarios benignos e malignos e observaram que a maioria das lesdes superiores a 5,0
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cm de didmetro eram malignas e correlacionadas a pior progndstico, maior indice de
proliferacdo e menor expressao de receptores hormonais.

A analise de sobrevida global relacionada ao estadiamento clinico apontou sobrevida menor em
cadelas com presenca de metastases em linfonodos regionais ou em 6rgéos distantes. Segundo
Queiroga (2002) a metastizacdo para ganglios linfaticos regionais é um importante fator de
prognostico e se encontra associado de forma significativa com a sobrevida global. Chang et
al. (2005) encontraram, ap0s a cirurgia, uma mediana de sobrevida de 6 meses para cadelas com
tumores mamarios com estégios 1V e V, enquanto que maioria das cadelas no estéagio clinico I,

I1 ou Il ainda estavam vivas seis meses ap0ds a cirurgia.

Foi evidenciado, neste estudo, que o tipo histolégico apresenta significativa influéncia na
sobrevida global de cadelas com carcinomas mamarios. Cadelas com carcinomas em tumores
mistos e carcinomas papilares invasores apresentaram prognostico favoravel em relacdo as
cadelas com tipos histoldgicos agressivos, 0s quais apresentaram altos indices de metastase para
linfonodos regionais, menor tempo de sobrevida e progndstico desfavoravel. Resultados
semelhantes foram observados em um estudo que comparou a sobrevida global em funcdo do
tipo histoldgico, no qual cadelas com carcinomas em tumores mistos e carcinomas papilares
apresentaram sobrevida maior em comparac¢do as cadelas com carcinomas tubulares, sélidos e
micropapilares (CALVALCANTI, 2006; GAMBA et al. 2012).

Cadelas com tipos histoldgicos agressivos apresentaram menor sobrevida global, estando esta
associada diretamente com a presenca de metastases. De acordo com Sorenmo (2003) quando
h& metastases em linfonodos regionais, ha uma significativa queda na expectativa de sobrevida
em relacdo aos individuos com pesquisa negativa para metéastases em linfonodos, da mesma
forma a presenca de metastases a distancia torna pior o prognostico, em relacdo as cadelas que

apresentam disseminacdo para linfonodos regionais.

A sobrevida menor de cadelas submetidas a quimioterapia pode ser justificada pelo
estadiamento clinico avancado ao diagndstico. Cadelas com metastase, no momento do
diagnostico, apresentam pior prognostico (YAMAGAMI et al., 1996), com uma sobrevida

média de 5 meses, em compara¢do com aos 28 meses de cadelas sem evidéncia de metéstase
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(PHILIBERT et al., 2003). Entretanto, em um estudo realizado por LAVALLE et al. (2012) a
correlacdo de diferentes protocolos de tratamentos, incluindo cirurgia, quimioterapia e
inibidores da cicloxigenase sobre a sobrevida global de cadelas com neoplasias mamarias em
estadios avancados revelou sobrevida maior, estatisticamente significativa, em cadelas
submetidas a terapias adjuvantes quando comparado ao tratamento cirurgico como Unica

abordagem terapéutica.

Concluséo

O estudo dos fatores prognésticos como tamanho do tumor, envolvimento linfatico e tipo
histolégico na abordagem clinica e histopatologica dos carcinomas mamarios da cadela é
extremamente importante. O tipo histologico e o estadiamento clinico apresentam grande
influéncia na sobrevida global, os quais sdo essenciais para prever o progndstico e indicar a

necessidade de complementacao terapeutica.
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10. CONCLUSOES FINAIS

A partir dos resultados obtidos nesse estudo, nas condi¢des metodoldgicas empregadas,
podemos concluir que:

- Em relacdo aos fatores epidemiologicos, tumores mamarios acometeram cadelas em idade
avancada. As racas mais frequentemente acometidas foram Poodle e Cocker Spainel, seguido
de cadelas sem raca definida.

- A maioria das cadelas eram intactas ou ja haviam sido castradas, porém em em idade adulta,
no momento do diagndstico.

- As lesBes que apresentaram menos do que trés centimetros de diametro foram as mais
frequentes e associadas a melhor prognostico e maior sobrevida global.

- O estadiamento clinico foi um importante fator para prediz o prognostico de cadelas com
carcinomas mamarios.

- O estadiamento clinico influenciou significativamente a sobrevida global. Cadelas com
estadio avancado tendem a apresentar menor sobrevida global.

- Cadelas com carcinomas de comportamento biologico agressivo, tais como carcinoma
micropapilar, carcinoma solido, carcinoma tubular de alto grau e carcinossarcoma, submetidas
a complementacdo terapéutica com quimioterapia tendem a apresentar sobrevida global maior.
- Carcinomas papilares invasores e carcinomas em tumores mistos sdo neoplasias de melhor
comportamento bioldgico e consequentemente, melhor progndstico.

- Carcinomas micropapilares, carcinomas solidos, carcinomas tubulares de alto grau e
carcinossarcomas sdo neoplasias que podem apresentar altas taxas de metastases para
linfonodos regionais e 6rgdos distantes e consequentemente menor sobrevida global.

- A sobrevida global de cadelas com carcinomas mamarios malignos foi diretamente
influenciada pelo estadiamento clinico.
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11. CONSIDERACOES FINAIS

O Consensus for the Diagnosis, Prognosis and Treatment of Canine Mammary Tumors
publicado em 2011 e atualizado em 2014, ja sinalizava a importancia da padronizacdo da
abordagem clinica e patologica dos tumores de mama na cadela, considerando sua

complexidade e grande heterogeneidade, o que dificulta a escolha de terapias complementares.

Este estudo procurou avaliar o trabalho em parceria do Laboratério de Patologia Comparada
com o Hospital Veterinario, ambos da UFMG, os quais constituem um grupo para estudo das

lesdes mamarias desde o ano 2000.

Nossa rotina de trabalho, com uma forte interacdo entre a clinica e a patologia, levou-nos a
estabelecer protocolos desde o primeiro contato com o paciente (anamnese e exame clinico), a
uma conduta de exames pré-operatorios, técnica cirargica e envio de material para exame
anatomopatoldgico, bem como do laudo histoldgico contendo informagdes que fossem
relevantes para a conduta terapéutica. Certamente a escolha das terapias complementares é a
mais dificil e complexa pela auséncia de dados na literatura e pela falta de padronizacdo dos

exames anatomopatoldgicos e abordagem cirurgica.

Na andlise dos resultados anatomopatoldgicos, verificamos uma mudanca na descrigdo dos
laudos durante o decorrer dos anos, sendo acrescidas mais informagdes com relagéo, por
exemplo, aos tipos histoldgicos associados aos tumores ndo puros, muitos de carater mais
agressivo (ex: carcinoma em tumor misto com areas micropapilares). Verificamos também, que
muitas vezes animais com o mesmo diagnéstico final apresentavam uma evolucéo clinica ou
resposta diferente ao tratamento. Essa descricdo mais detalhada dos laudos histopatoldgicos
tem feito diferenca na escolha de tratamentos mais individualizados para cada caso
diagnosticado. Entretanto, isto gera uma dificuldade no momento de constituir grupos para

avaliar o real beneficio de uma terapia complementar.

Em geral, como ja demonstrado na literatura, neste estudo, a avaliacdo dos fatores progndsticos
como tipo histoldgico e estadiamento clinico foram de extrema importancia para compreensao

do comportamento bioldgico dos carcinomas mamarios.
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Para a avaliacdo da abordagem terapéutica, infelizmente, devido ao carater retrospectivo deste
estudo, os dados ndo foram suficientes para avaliar os beneficios clinicos da complementacgéo
terapéutica com quimioterapia. Entretanto, confirmamos a agressividade comportamental dos
carcinomas mamarios e compreendemos que cadelas com diagndsticos de carcinomas de
comportamento agressivo sdo candidatas a terapias adjuvantes com o proposito tentar intervir

na evolucdo da doenca e aumentar a sobrevida global.

Conforme demonstrado neste estudo e em trabalhos anteriores realizados pelo nosso grupo, 0s
carcinomas em tumores mistos constituem no maior percentual na rotina diagnéstica. Devido
ao comportamento biolégico menos agressivo, cadelas sem evidéncias de metastases, ndo sao
candidatas a quimioterapia adjuvante. A escolha da técnica cirdrgica como Unica abordagem
terapéutica deve ser mais conservadora levando em consideracéo o tamanho e a localizacéo das

lesdes.

11.1. Perspectivas futuras

Estudos complementares incluindo maior nimero de casos sdo necessarios para avaliar
diferentes abordagens de tratamentos para carcinomas mamarios de comportamento biologico
agressivo. Também faz-se necessario estudos que avaliem outros fatores progndsticos como a
expressdo imuno-histoquimica e imunofenotipica dessas neoplasias para auxiliar na elucidacao

do comportamento biol6gico destes tumores.
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13. ANEXOS

ANEXO A. Certificado do Comité de Etica em Experimentacdo Animal — CETEA

UMIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

CEU&

COMISSEO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

CERTIFICADD

certificamos que o Protocolo n2. 388 / 2012, relativo ao projeto intitulade “Diagnostico, prognostico e tratamento dos
carcinomas de glandulzs mamarias em cadelas stendidas no Hospital veteringrio da UFMG™, gue t2m como responsavel
Geovanni Dantas Cassali, esta de acordo com os Principios Eticos da ExperimentagSo Animal, adotados pels Comissio de Etica
no Uso de Animais [CEUA/UFME), tendo sido aprovade na reunido de 19/11,/2013.

Este certificado espira-se em 19/11/2018.

CERTIFICATE

\We hereby certify that the Protocol n2. 388 [/ 2012, related to the Project entilted “Diagnosis, prognosis and treatment of
carcinomas of mammary glands treated at the Veterinary Hospital of UFRAG", under the supervision of Geovanni Dantas
Casszli, is in agreement with the Ethical Principles in Animal Experimentation, edopted by the Ethics Committee in Animal
Experimentation (CELASUFMG), and was approved in 19/11,/2013.

Thiz certificates expires in 19/11/2018.

FRAMCISMETE GRACIAME ARALLIO MARTINS
Coordengdor(a) da CEUASUFME

Belo Horizonte, 19,/11/2013.
aAtenciosaments.

Sisterna CEUA-UFME

https:/fwww. ufmg. br/bicetica/cetea)iceua/

Universidade Federzl de Minas Gerais
avenida antdnio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Unidade Adrministrativa Il — 22 Andar, Sala 2005
31270-201 — Belo Horizonte, ME — Brasil
Telefone: (31) 3453-4516 — Fax: (31) 3459-4502
wwnwr ufme. br/bioeticaficetes - cetea@prpo.ufmz br
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