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Resumo

Os tumores mamarios caninos (TMC) sdo considerados a neoplasia mais frequente em
cadelas. Diferentes estudos indicam que cerca de 50% das cadelas com tumores mamarios
apresentam tumores mamarios benignos e 50% manifestem tumores malignos. A evolucéo clinica
dos tumores malignos é muito variavel, sendo que o tempo livre de doenca e o tempo de sobrevida
podem variar entre poucos meses a varios anos.

Os principais fatores de risco associados aos TMC sdo a idade, a raca, a exposicdo a
hormonas gonadais ou seus analogos, a idade de realizacdo da ovariohisterectomia e a obesidade.

A classificacdo tumor-linfonodo-metastases (TNM) e o estadio clinico, a classificagdo
histolégica, o grau histolégico de malignidade de Nottingham, o tipo de cirurgia e determinados
biomarcadores séricos e tecidulares s@o atualmente considerados os fatores de progndstico mais
importantes.

Nos ultimos anos, os biomarcadores séricos e tecidulares tém sido cada vez mais estudados,
uma vez que poderdo contribuir de forma decisiva para a abordagem ao TMC. Os marcadores
tecidulares mais estudados séo os recetores das hormonas sexuais— recetores de estrogénio e de
progesterona, o0 recetor do fator de crescimento epidermal humano 2 (HER-2/neu), o gene de
suscetibilidade ao cancro mamério 1 (BRCA1), o p53 e a E-caderina. Os marcadores séricos que
poderdo ter utilidade ou valor de prognéstico incluem o antigénio cancerigeno 15-3 (CA15-3), a
interleucina 8 e 10, a timidina quinase (TK1), a lactato desidrogenase (LDH), a mamoblobina B, a
mucina 1 (MUC1) e as sequéncias CAN SINE (elementos nucleares intercalados simples). Existem
também alguns estudos sobre os marcadores de proliferacdo — regies organizadoras nucleolares
argirofilas (AgNOR), antigénio nuclear de proliferagcdo celular (PCNA) e Ki-67. Foram também
publicados estudos sobre a enzima COX-2, os inibidores do ciclo dependente da quinase — p16, p21
e p27, o gene TP53, e a glicoproteina antigénio carcino-embrionério (CEA).

Os fatores de prognéstico dos tumores mamarios caninos apresentam-se de grande
relevancia devido a elevada incidéncia destes tumores e pelas implica¢des clinicas associadas a sua
utilizacé@o. Adicionalmente, os tumores mamaérios da cadela tém também sido usados como modelos
biolégicos espontaneos dos tumores mamarios em humanos.

O presente trabalho pretendeu fazer uma revisao sobre os fatores de prognostico existentes,

tendo em conta a sua utilidade clinica documentada.

Palavras Chave Tumor mamaéario canino, fatores de risco, fatores de prognéstico,

classificacdo, biomarcadores, marcadores tecidulares, marcadores séricos.



Abstract

Canine mammary tumors (TMC) are considered the most frequent neoplasia in female dogs.
Different studies indicate that about 50% of bitches with breast tumors have benign breast tumors, and
50% have malignant tumors. The clinical evolution of malignant tumors varies widely, with disease-
free time and survival time ranging from a few months to several years.

The main risk factors associated with CMD are age, breed, exposure to gonad hormones or
analogues, age of ovariohysterectomy and obesity.

The tumor-nodes-metastasis (TNM) classification, the clinical stage and histological
classification, the histological grade of Nottingham's malignancy, the type of surgery and serum and
tissue biomarkers are currently considered the most important prognostic factors.
In recent years, serum and tissue biomarkers have been increasingly studied as they may contribute
decisively to the approach to TMC. The most studied tissue markers are the sex hormone receptors-
estrogen and progesterone receptors; the expression of human epidermal growth factor receptor 2
(HER-2 / neu); the breast cancer susceptibility gene 1 (BRCA1L); p53 and E-cadherin. Serum markers
that may have utility or prognostic value are carcinoembryonic antigen (CA15-3), Interleukin 8 and 10,
TK1, lactate dehydrogenase (LDH), Mamoblobin B, mucin 1 (MUC1), and CAN SINE (single
intercalated nuclear elements) sequences.

There are also some studies on proliferation markers — argyrophilic nucleolar organizer region
(AgNOR), proliferating cell nuclear antigen (PCNA) and Ki-67; the COX-2 enzyme; the kinase
dependent cycle inhibitors - p16, p21 and p27; the TP53 gene; and the carcinoembryonic antigen
(CEA) glycoprotein.

This subject is of high relevance due to the high incidence of this type of tumor in dogs, and
the clinical implications it may present. In addition, bitch mammary tumors have also been used as
spontaneous biological models of mammary tumors in humans.
The present study is a review of existing prognostic factors, taking into account the documented utility

of these as a prognostic factor, since they have an influence on the treatment of neoplasia.

Key words
Canine breast tumor, risk factors, prognostic factors, classification, biomarkers, tissue

markers, serum markers.



Introducéo

A incidéncia de tumores nos canideos tem vindo a aumentar, sendo que, por ano, estima-se
310 a 958 casos de neoplasias caninas por 100.000 cées (Merlo et al., 2008).

Os tumores mamarios sédo considerados a neoplasia mais frequente em cadelas. Podem ter
caracter benigno ou maligno, e os dois tipos de tumor podem estar presentes em simultdneo no
mesmo animal (Demetriou, 2010; Tiller, 2015). Diferentes estudos indicam que cerca de 50% das
cadelas com tumores mamdarios apresentam tumores mamarios benignos, e 50% manifestem
tumores malignos (Case et al., 2017; Damasceno et al., 2012; Aradjo, Campos, Ferreira, & Cassali,
2015; Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Gundim, de Aradjo, Blanca, Guimardes, & Medeiros, 2016;
Harting et al., 2017; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015; Santos et al., 2013; Soler et al., 2016; Trere,
Flagstad, Jensen, & Hellme, 2008). Este tumor representa cerca de 50-70% de todos os tumores em
cadelas (Damasceno et al., 2012; Araljo, Campos, Ferreira, & Cassali, 2015; Moe., 2001; Tiller, 2015;
Lascelles, 2014), sendo raros em machos, que apresentam 62 vezes menor predisposi¢cdo para
desenvolver a doenca. Nos machos sdo geralmente benignos (Choi et al., 2016; Demetriou, 2010;
Gruntzig et al., 2016; Gundim et al., 2016; Kwon et al., 2017; Lascelles, 2014).

Apesar da patogenia ndo estar completamente esclarecida, esta doenca aparenta estar
associada a fatores hormonais. Contudo, existem outros fatores de risco que aumentam a
predisposicéo, tais como a idade; a raga (sendo mais comum em animais de raca pequena) e a
obesidade (Choi et al., 2016; Demetriou, 2010; Kim et al., 2016; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015;
Philibert et al., 2003).

Os tutores devem ser alertados para as complicagBes e gravidade da doenca em causa.
Assim, os Médicos Veterinarios devem propor aos tutores a realizacdo de ovariohisterectomia (OVH)
antes do primeiro estro da fémea uma vez que ir4 reduzir para 0,5% a probabilidade de surgir a
doenca (Tiller, 2015).

A classificagdo Tumor-Linfonodo-Metastases (TNM), a classificagdo histolégica e a
determinacéo do grau histolégico de Nottingham apresentam-se como os fatores de progndstico mais
consensuais na maioria dos estudos (Fossum, 2002; Gundim et al., 2016; Tiller, 2015; Santos et al.,
2015).

Nos dltimos anos, os biomarcadores séricos e tecidulares tém sido cada vez mais utilizados,
uma vez que adicionam informacfes importantes em relagdo ao prognéstico e tratamento. Exemplo
destes marcadores séo o recetor do fator de crescimento epidermal humano 2 (HER-2/neu), o gene
de suscetibilidade ao cancro mamario 1 (BRCAL), a p53, a E-caderina, 0os recetores de estrogénio
(RE) e de progesterona (RP), as regides organizadoras nucleolares argirofilas (AgNOR), o antigénio
nuclear de proliferagéo celular (PCNA), o antigénio cancerigeno 15-3 (CA 15-3), o antigénio carcino-
embrionério (CEA), as interleucinas 8 e 10 (IL-8 e IL-10), entre outros (Kabir et al., 2017; Santos et
al., 2013).

O tratamento deve ser adequado a evolugcdo da doenca, considerando o seu prognostico. O

tratamento mais comummente realizado € a excisdo cirdrgica da(s) massa(s) mamarias. Em alguns



casos a quimioterapia podera estar indicada, geralmente em associacdo com o tratamento cirdrgico,
em animais com risco de metastases ou recidiva do tumor (Aradjo et al., 2015; Fossum, 2002; Horta
et al., 2015; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015; Lascelles, 2014).

Os tumores mamarios da cadela sdo também importantes modelos bioldgicos para o estudo
dos tumores mamarios em humanos (Kabir et al., 2017).

Os fatores de prognéstico dos tumores mamarios caninos apresentam-se como um tema de
elevada relevancia clinica, devido a incidéncia elevada deste tipo de tumor e pelas implicacdes

clinicas associadas a sua utilizacéo.



1. Fatores de Risco

Os fatores de risco tém um papel fundamental no desenvolvimento dos tumores mamarios,
pelo que varios sdo os estudos realizados com o propésito de identificar e determinar estes fatores.
Os principais sao a idade, a raca, a exposicdo a hormonas gonadais ou analogos, a idade de
realizacdo de OVH e a obesidade (Antunes, 2014; Baioni et al., 2017; Choi et al., 2016; Demetriou,
2010; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015; Mafalda & Oliveira, 2009; Philibert et al., 2003).

Aproximadamente 70% dos animais afetados apresentam multiplos tumores, sendo que 65%
a 75% dos tumores ocorrem nas glandulas mamérias abdominal caudal e inguinal (M4 e M5
respetivamente), que sédo as glandulas que apresentam maior volume de tecido mamario (Cassali et
al., 2011; Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Tiller, 2015; Nguyen et al., 2017; Salas, Marquez, Diaz, &
Romero, 2015; Withrow & MacEven, 2013). Os animais com tumores mamarios benignos apresentam
um risco trés vezes maior de desenvolver tumores malignos (Fossum, 2002; Lascelles & Dobson
2003).

Os tumores mamarios caninos sdo mais frequentes em animais geriatricos, com um pico
entre 0s nove e 0s onze anos, sendo que raramente surgem em animais com menos de cinco anos.
O primeiro grupo apresenta malignidade, ja em cadelas dos sete aos nove anos geralmente é
benigno (Choi et al., 2016; Damasceno et al., 2012; Demetriou, 2010; Egenvall et al., 2005; Fossum,
2002; Gundim et al., 2016; Hyun- Woo Kim, Jung-Hyung Ju, Jong-Il Shin, Byung-Joon Seung, 2017;
Kwon et al., 2017; Tiller, 2015; Malatesta, 2015; Perez Alenza, Pefia, del Castillo, & Nieto, 2000;
Withrow & MacEven, 2013).

Diversos estudos reportam uma predisposicao racial no TMC (Choi et al., 2016; Gundim et al.,
2016; Moulton, 1990; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015). As racas mais suscetiveis ao desenvolvimento
de tumores mamarios parecem ser as de pequeno e médio porte, designadamente em Maltés, Shih
Tzu, Yorkshire Terrier, Caniche Miniatura, Dachshund, Fox Terrier, Cocker Spaniel, Spaniel Bretéo,
Springer Spaniel Inglés, Beagle; mas também outras de grande porte tais como, Labrador Retriever,
Setter Inglés, Pointer Inglés e Dobermann (Baioni et al., 2017; Choi et al., 2016; Damasceno et al.,
2012; Fossum, 2002; Gruntzig et al., 2016; Jeffrey C. Philibert, Paul W. Snyder, Nita Glickman, Larry
T. Glickman, Deborah W. Knapp & Waters, 2003; Johnston, 1998; Kim et al., 2016; Tiller, 2015;
Lascelles, 2014; Salas et al., 2015; Tavasoly, Golshahi, Rezaie, & Farhadi, 2013). As cadelas de
porte pequeno apresentam risco de desenvolver tumor mamario trés vezes maior do que animais de
grande porte (Griintzig et al., 2016). As fémeas da raca Pastor Aleméao apresentam um elevado risco
de desenvolvimento de neoplasias mamarias malignas (Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Lascelles,
2014; Salas et al., 2015; Tavasoly et al., 2013; Withrow & MacEven, 2013). Os animais da raca Boxer
sdo considerados como menos predispostos, sendo que, quando surge, € em cées jovens (Johnston,
1998; Withrow & MacEven, 2013).

Os TMC parecem estar relacionados com a exposi¢cdo a hormonas sexuais (Demetriou, 2010;
Moulton, 1990; Kristiansen et al., 2016; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015; Lascelles, 2014). O estrogénio

€ uma dessas hormonas, que pode exercer efeito genotdxico no epitélio da glandula mamaéria e,



assim, dar origem a neoplasia (Tiller, 2015). A progesterona aumenta a concentracao e expressao da
hormona de crescimento (GH), tal como dos seus recetores pela glandula mamaria, aumentando
assim as concentracdes do Fator de Crescimento Semelhante a Insulina-1 (IGF-1), que,
consequentemente, induz a proliferacdo celular, que pode dar origem a neoplasia (Demetriou, 2010;
Tiller, 2015; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Lascelles, 2014). Os animais expostos a tratamentos
com hormonas exdgenas em doses superiores as fisioldgicas, como é exemplo a progestina e o
estrogénio, poderdo apresentar maior risco de desenvolver tumores malignos da glandula mamaria
(Moulton, 1990; Kwon et al., 2017; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Withrow & MacEven, 2013).
Alguns autores referem que a administracdo destas hormonas como tratamento contracetivo eleva a
sintese da hormona de crescimento, originando tumores mamarios benignos (Fossum, 2002; Perez
Alenza et al., 2000; Withrow & MacEven, 2013). Contudo, apenas 50-77% de tumores mamarios
expressam recetores hormonais, o que podera significar que nem todos os tumores das glandulas
mamarias se apresentam relacionados com causas hormonais (Fossum, 2002; Hyun- Woo Kim,
Jung-Hyung Ju, Jong-1l Shin, Byung-Joon Seung, 2017; Kwon et al., 2017).

A OVH parece ser o método mais eficaz de prevencdo deste tipo de neoplasia maligna
(Arenas, Pefia, Granados-Soler, & Pérez-Alenza, 2016; Choi et al., 2016; Griintzig et al., 2016; Hyun-
Woo Kim, Jung-Hyung Ju, Jong-Il Shin, Byung-Joon Seung, 2017; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003;
Nguyen et al., 2017; Withrow & MacEven, 2013). A realizacdo de OVH antes do primeiro estro esta
atualmente recomendada devido a reduzir o risco de desenvolvimento de tumores mamarios para
valores de 0,5%. Caso a cirurgia seja realizada entre o primeiro e o segundo ciclo éstrico, esse risco
aumenta para 8%, e apds o segundo estro hd 26% de risco de tumor. Esta cirurgia ndo apresentara
efeitos na reducéo de risco de desenvolvimento de tumores malignos, se realizada apds os dois anos
e meio de vida do animal, podendo no entanto ter efeito na reducdo do aparecimento de tumores
benignos (Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Gundim et al., 2016; Kwon et al., 2017; Tiller, 2015;
Lascelles, 2014; Philibert et al., 2003; Salas et al., 2015; Withrow & MacEven, 2013). A incidéncia de
tumores mamarios é de 2,5% a 25% em cadelas ndo submetidas a esterilizacdo (Lascelles, D. &
Dobson, J. 2003). Estudos realizados no Reino Unido revelaram uma incidéncia de 205 casos por
100.000 canideos. Na Suécia a incidéncia de tumores mamaérios é de 111 cdes por 10.000 individuos,
sendo que neste pais a pratica de OVH é menos comum que no Reino Unido (Demetriou, 2010;
Dobson JM, Samuel S, Milstein H, Rogers K, 2002; Egenvall et al., 2005).

A obesidade é também considerada um fator de risco no desenvolvimento dos tumores
mamarios devido a influéncia do tecido adiposo e de elevadas concentragfes de colesterol na
secrecdo hormonal. Os animais com condi¢do corporal elevada apresentam um progndstico mais
desfavoravel (Tiller, 2015; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Lim, Im, Kim, Kim, Shin, & Sur, 2015; Lim,
Im, Kim, Kim, Shin, Yhee, et al., 2015; Philibert et al., 2003; Withrow & MacEven, 2013). Estudos de
prevaléncia de tumores mamarios identificaram alguns fatores de risco relacionados com a obesidade
e alimentacdo, designadamente, 1) obesidade no primeiro ano de vida; 2) obesidade detetada um
ano antes do diagnostico da doenga; 3) alimentacdo sem preparados comerciais, com predominio de

carne bovina e suina em detrimento de carne de frango (Demetriou, 2010; Jeffrey C. Philibert, Paul



W. Snyder, Nita Glickman, Larry T. Glickman, Deborah W. Knapp & Waters, 2003; Lascelles, D. &
Dobson, J. 2003; Lascelles, 2014; Lim, Im, Kim, Kim, Shin, Yhee, et al., 2015; Pérez-Alenza,
Rutteman, Pefa, & Cuesta, 1998; Withrow & MacEven, 2013). As cadelas magras ou com condi¢cdo
corporal ideal aos doze meses de idade apresentam menor risco de tumor mamario e maiores
tempos de sobrevida (TS) do que animais obesos, identificados antes do diagnéstico da doenca
(Philibert, Snyder, Glickman, Glickman, Knapp & Waters, 2003; Lim, Im, Kim, Kim, Shin, Yhee, et al.,
2015; Withrow & MacEven, 2013). Alguns estudos demonstram que 0s tumores mamarios em
animais obesos ou com peso acima do ideal estdo maioritariamente inseridos no grau histolégico lll,
sugerindo que a condicdo corporal possa estar relacionada com a progressao da doenca e associado
a um pior prognéstico (Lim, Im, Kim, Kim, Shin, & Sur, 2015; Lim, Im, Kim, Kim, Shin, Yhee, et al.,
2015). Apesar de ainda ndo estar completamente compreendida a relagdo entre a obesidade e a
carcinogénese, 0s animais obesos apresentam uma menor ligacdo entre as hormonas sexuais
circulantes e as globulinas, levando ao aumento de concentracdes de estrogénio livre e de outras
hormonas como a IGF-1, que estimulam a proliferacdo do epitélio mamario, bem como de células
com mutacdes ( Philibert et al., 2003; Tiller, 2015; Lim et al., 2015; Withrow & MacEven, 2013).

A obesidade causa resisténcia a insulina sendo comum nestes animais a hiperinsulinémia e,
consequentemente, o aumento de IGF-1, podendo originar taxas de mortalidade mais elevadas
devido ao crescimento do tumor (Lim et al., 2015). A obesidade poderd também contribuir para o
aumento da sintese, deposicao e libertagdo de produtos carcinogénicos, originando um aumento da

carcinogénese em todos os tecidos corporais (Lim et al., 2015; Philibert et al., 2003).

2. Fatores de prognostico

A classificagdo TNM, o grau histolégico de Nottingham, a classificacdo histolégica bem como
o tipo de cirurgia apresentam-se atualmente como relevantes fatores de prognéstico (Antunes, 2014;
Fossum, 2002; Gundim et al., 2016; Tiller, 2015; Santos et al., 2013; Santos et al., 2015). Nos ultimos
anos, os biomarcadores tecidulares e séricos tém vindo a ganhar importéncia como potenciais fatores
de prognéstico (Fossum, 2002; Gundim et al., 2016; Tiller, 2015; Santos et al., 2013; Santos et al.,
2015).

2.1. Classificacdo TNM e Estadio Clinico

A avaliacdo do tumor de acordo com a sua extensao e estadio é fundamental para que seja
possivel determinar o prognéstico da doenca. Tal é possivel recorrendo ao sistema TNM preconizado
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), conforme Tabela 1, que se aplica apenas a carcinomas.
Este sistema avalia a 1) dimensédo da(s) massa(s) do tumor, 2) o grau de afecdo dos linfonodos
regionais, 3) existéncia de metastases a distancia, estando relacionado com o estadio clinico da
doenca (Cassali et al., 2011; Damasceno et al., 2012; Demetriou, 2010; Gundim et al., 2016; Tiller,
2015; Lascelles, 2014; Withrow, S., & Vail, 2007; Withrow & MacEven, 2013).



Os tumores mamarios podem ser classificados em cinco estadios diferentes que se
encontram descritos nas Tabelas 1 e 2.

Diferentes estudos demonstraram que existir uma correlacdo entre o tamanho do tumor e a
sua malignidade, bem como a presengca de metastases nos linfonodos regionais e a distancia,
determinando assim o tempo de sobrevida esperado para o animal em causa (Anadol et al., 2017;
Carvalho, Pires, Prada, Lobo, & Queiroga, 2016; Case et al., 2017; Cassali et al., 2011; Fossum,
2002; Gundim et al., 2016; Lascelles, 2014; Withrow & MacEven, 2013).

Um tumor primario que apresente menos de trés cm de diametro tem um progndstico mais
favoravel do que os que apresentam didmetro superior a trés cm. Sendo que a diferenca entre o
estadio I, Il e Il € o respetivo tamanho, conforme Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 Estadios da doenga em fungdo da classificagdo TNM.

Estadio Classificacio TNM
I T2NOMO
v T1,2,3 N1MO
'}

T— Tamanho de Tumor Primario; T1 - Tumor com menos de trés centimetros (cm) de diametro; T2-
Tumor entre trés a cinco cm de diametro; T3- Tumor com mais do que cinco cm de diametro; N - Metastases nos
Linfonodos Regionais; NO- Auséncia de metastases nos linfonodos por citologia ou por histologia; N1-
Metastases detetadas por citologia ou por histologia; M - Metastases a distancia; MO - Auséncia de detecédo de
metastases a distancia; M1- Detecdo de metastases a distancia. Adaptado de: (Cassali et al., 2011; de Aradujo et
al., 2015; Demetriou, 2010; Larry P. Tiller, 2015; Lascelles, 2014; Withrow & MacEven, 2013).



Tabela 2 Prognéstico em fungéo do tratamento e do estadio clinico (Adaptado de: Cassali et al., 2011; Larry P.
Tiller, 2015).

ESTADIO TRATAMENTO PROGNOSTICO
I

Il Excisdo completa Bom prognéstico

v Com excisao Tempo médio de
sobrevida de 5 a 10
meses

Tal como em medicina humana, o grau de afecdo dos linfonodos regionais € importante, uma
vez que tem impacto direto na sobrevida de individuos com tumor mamario maligno (Cassali et al.,
2011; Damasceno et al., 2012; Demetriou, 2010; Gundim et al., 2016; Tiller, 2015; Lascelles, 2014,
Withrow, S., & Vail, 2007; Withrow & MacEven, 2013).

De modo a detetar as metastases nos linfonodos deve realizar-se o exame fisico completo,
com avaliagdo do tamanho, forma, textura e mobilidade dos linfonodos. O aumento do tamanho do
mesmo, formas irregulares, textura mais consistente e aderéncias a tecidos sé@o potencialmente
compativeis com neoplasia (Cassali et al., 2011; Lascelles, 2014; Soler et al., 2016).

Os animais com presenca de metastases nos linfonodos regionais apresentam menores TS
do que individuos sem metastases (Cassali et al., 2011; Araudjo et al., 2015; Demetriou, 2010;
Rasotto, Zappulli, Castagnaro, & Goldschmidt, 2012). A dete¢do de metastases nos linfonodos que
drenam a regido afetada esta associada a taxas de recorréncia até 80% nos seis meses a partir do
diagndstico e a elevada mortalidade (86%) em dois anos (Demetriou, 2010).

Quando o diametro da metastase do linfonodo € superior a 7,32 milimetros (mm) -
macrometastase, os TS apresentam valores mais baixos do que em animais com micrometéstases,
de 0,2mm a 2 mm (Aradjo et al., 2015). Os animais que tenham mais do que um linfonodo com
metastases apresentam pior prognostico (Aradjo et al., 2015).

Podem ainda ser identificados casos de neoplasia sem afecédo dos linfonodos regionais, mas
com metastizacdo a distancia - estadio V (Cassali et al., 2011; Aradjo et al., 2015; Demetriou, 2010;
Tiller, 2015; Lascelles, 2014; Withrow & MacEven, 2013). Neste estadio, os TS do individuo sdo
inferiores e o progndstico é reservado (Demetriou, 2010). Comparativamente, o estadio | esta
relacionado com auséncia de metastases nos linfonodos regionais e a distancia e, o que conduz a um
prognéstico mais favoravel (Demetriou, 2010).
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Os tumores em estadios iniciais (I, Il e lll) ttm uma taxa de recidiva de cerca de 19-24% nos
dois anos pos excisdo da massa, enquanto que os estadios mais avancados a taxa de recidiva
aumenta para 90-97% no mesmo periodo de tempo (Demetriou, 2010).

Os estudos bhibliograficos sobre o estadio clinico tumoral (Tabela 3) comprovam que quanto
maior for a dimensdo de um tumor, menor sera a esperanca da vida do individuo, havendo também
um prognostico menos favoravel. Estes estudos também constatam que estadios menores (por
exemplo estadio 1) estdo relacionados com auséncia de metastases a distancia e nos linfonodos
regionais, o que conduz a um prognostico mais favoravel. Contudo, esta classificacdo nado refere
informacdes sobre a localizagdo dos linfonodos com metéstases e o tamanho da metastase (Araujo et
al., 2015).

Tabela 3 Estudos realizados sobre o estadio clinico tumoral.

Autor N Estadio Clinico Concluséo

(Muhammadnejad, Keyhani, Mortazavi,
Behijati, & Haghdoost, 2012)

(Carvalho et al., 2016) [ Sem dados Tumaores com maiores dimensdes estdo associados a
fempo de sobrevida menor.

(Santos et al., 2013)

(Santos et al., 2015) Tumaores com menores dimensdes, Tl, tém tempo de
sobrevida significativamente maior que neoplasias de
maiores dimensoes.

TII e Tl sem diferencas significativas no gue diz respeito
ao tempo de sobrevida livre de doenca.

(Gundim et al., 2016)

(Ferreira, Bertagnolli, Cavalcanti, = Estadio |l Correlacdo negativa significativa entre o tamanho do tumer
Schmitt, & Cassali, 2009) = Estadioll & 0 tempo de sobravida global. Animais em estadio |
> Estadio lll apresentaram tempo de sobrevida global
3 Estadio V0% significativamente superior a Til e TIIL.
= Estadio V:0%
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2.2. Classificacao Histologica

Sabe-se que 50% dos tumores se apresentam como malignos e 50% destes apresentam-se
metastizados no momento do diagnéstico (Case et al., 2017; Damasceno et al., 2012; Araujo et al.,
2015; Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Gundim et al., 2016; Harting et al., 2017; Kwon et al., 2017;
Tiller, 2015; Santos et al., 2013; Soler et al., 2016; Trere et al., 2008); e que, segundo Tiller (2015) “58
a 70% das cadelas afetadas irdo desenvolver outro tumor na cadeia mamaria ipsilateral”.

Segundo a OMS em 1999 (Tabela 4) os tumores malignos séo categorizados com base no
tipo celular neoplasico — epitelial e/ou mioepitelial e/ou conjuntivo, de acordo com a sua morfologia,
sendo este também um fator de prognostico que pode influenciar a terapéutica (Demetriou, 2010;
Goldschmidt, Pefia, Rasotto, & Zappulli, 2011; Gundim et al., 2016; Im et al., 2014; Lascelles, 2014).
Em 2011 foi proposta uma nova classificacdo por Goldschmidt et al. (Tabela 5). Os tumores
mamarios benignos e os designados como inclassificados apresentam, por norma, um bom
progndstico, Tabela 4 (Lascelles, 2014). Os tumores benignos normalmente tém pequenas
dimensbes e sdo bem circunscritos (Demetriou, 2010). Os tumores benignos mais comummente
encontrados sdo os adenomas complexos, tumores benignos mistos e adenomas simples (Im et al.,
2014).

Em relacdo aos tumores malignos, estes sistemas de classificacdo consideram o processo de
diferenciag¢do das células tumorais, ou seja, os tumores malignos que preservam semelhancas com a
estrutura normal da glandula mamaria, apresentam-se primeiro, e depois, surgem o0s tumores com
pouca diferenciacdo, ndo apresentando estrutura glandular. O grau de diferenciacdo relaciona-se com
0 prognéstico. Assim, tumores malignos bem diferenciados apresentam melhor progndstico, e quando
sujeitos a remocao cirdrgica completa por norma nao metastizam (Lascelles, 2014)

O tipo de tumor mais frequentemente diagnosticado é o de origem epitelial, sendo que, de
acordo com alguns estudos mais de 90% de todos os tumores de mama malignos apresentam uma
componente epitelial (Demetriou, 2010; Diessler, Castellano, Portiansky, Burns, & Idiart, 2017;
Fossum, 2002; Kim et al., 2016; Philibert et al., 2003; Rasotto et al., 2012; Withrow & MacEven,
2013). Os restantes sdo sarcomas e carcinossarcomas (Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Lascelles,
D. & Dobson, J. 2003; Philibert et al., 2003; Withrow & MacEven, 2013). Os tipos de carcinoma mais
comuns sdo os complexos e dos carcinomas simples, os tubulopapilares e os sélidos (Malatesta,
2015). Os carcinomas anaplasticos sdo pouco comuns, correspondendo a aproximadamente 7,6%
dos tumores malignos (Cassali et al., 2011).

Os carcinomas simples apresentam-se com pior prognostico do que os carcinomas
complexos, (Gundim et al., 2016). Os carcinomas simples possuem elevada capacidade de invaséo e
de disseminacéo pelo organismo, sendo por isso, um tipo de tumor com progndstico pouco favoravel
(Lascelles, 2014).
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Dos carcinomas simples, os anaplasticos sdo os que possuem maior grau de agressividade,
seguindo-se os sélidos e, por fim, os tubulopapilares (Fossum, 2002; Gundim et al., 2016; Kitchell,
2003; Lascelles, 2014).

Os carcinomas inflamatérios possuem um mau prognostico, com um tempo medio de
sobrevida inferior a trés meses. Caracterizam-se por serem pouco delimitados e com aspeto difuso
podendo abranger as duas cadeias mamarias, doloroso, de crescimento rapido, quente e que origina
edema, inflamacao cutanea, eritema e apresenta uma elevada capacidade de metastizacdo (Cassali
et al., 2011; Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Tiller, 2015; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Lascelles,
2014; Marconato et al., 2009; Withrow & MacEven, 2013). O edema deve-se a capacidade deste tipo
de tumor obstruir o sistema linfatico, provocando acumulacédo da linfa em redor do tumor e nos
membros (Fossum, 2002; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Withrow & MacEven, 2013). Representa
4% a 18% das neoplasias mamarias (Hahn & Richardson, 1992; Mafalda & Oliveira, 2009).

Os carcinoma de células escamosas apresentam também mau prognostico, com
desenvolvimento precoce metastases nos linfonodos regionais (Lascelles, 2014).

A maioria dos sarcomas mamarios sao osteossarcomas ou fibrossarcomas (Lascelles, 2014).
A maioria dos animais com sarcoma mamario apresenta um TS inferior a 12 meses ap6és diagnéstico,
sendo que estao associados a uma maior incidéncia de metastases e um pior progndstico do que os
carcinomas (Demetriou, 2010; Fossum, 2002; Tiller, 2015).

Os carcinossarcomas apresentam-se com um progndstico semelhante ao carcinoma
anaplastico, tendo um comportamento agressivo (Carvalho et al., 2016; Lascelles, 2014; Santos et al.,
2013).
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Tabela 4 Classificagao Histologica da Organizacdo Mundial de Saude, 1999. Adaptado de: (Cassali et al., 2011,
Fossum, 2002; Goldschmidt et al., 2011; Lascelles, 2014).

= Carcinomas nao Infiltrativos (in situ)

=2 Carcinoma Complexo

= (Carcinoma Simples:

Carcingma Tubulopagilar
Carcinoma Solido

Carcinoma Anaplasico

= Tipos Especiais de Carcinoma:
Carcinoma de Células de fuso
Carcinoma de Células Escamosas
Carcinoma Mucinoso

Carcinoma Rico em Lipidos

= Sarcomas

Fibrossarcoma

Osteossarcoma

Cutros Sarcomas

= (Carcinossarcoma

= Carcinoma ou Sarcoma em Tumor Benigno

Benignos

[ e ]

[ e

[ ey ]

=2 Adenoma

Adenoma Simples
Adenoma Complexo
Adenoma Basaloide
Fibroadenoma

Tumor Misto Benigno
Papiloma Ductal

[ e )

Wi |

Tumores Inclassificados

Hiperplasia e Displasia Mamdria

Hiperplasia Ductal
Hiperplasia Lobular
Quisto

Ductectasia
Fibrose Local
Ginecomastia

W[

A classificacdo histolégica de 2011 (Tabela 5) é uma proposta de modificacdo da
classificag@o anterior, que inclui novos subtipos histologicos (Goldschmidt et al., 2011).

De acordo com esta classificacdo, as neoplasias malignas mais comuns s8o os carcinomas
mistos e os complexos, seguidos dos simples (Damasceno et al., 2012; Goldschmidt et al., 2011;
Gundim et al., 2016; Hyun-Woo Kim, Ha-Young Lim, Jong-Il Shin, Byung-Joon Seung, Jung-Hyung
Ju, 2016; Im et al., 2014; Rasotto, Berlato, Goldschmidt, & Zappulli, 2017; Tavasoly et al., 2013). Os
carcinomas mistos e complexos sdo mais frequentes em animais jovens. Tumores com pior
progndstico predominam em animais mais idosos (Damasceno et al., 2012; Hyun-Woo Kim, Ha-

Young Lim, Jong-Il Shin, Byung-Joon Seung, Jung-Hyung Ju, 2016; Tavasoly et al., 2013).
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Os carcinomas complexos apresentam-se com melhor prognéstico do que os carcinomas
simples (Asproni, Ressel, Millanta, Vannozzi, & Poli, 2015; Aradjo et al., 2015; Kitchel, S. 2003;
Rasotto et al., 2012; Sanchez-Céspedes et al., 2016; Santos et al., 2015; Tavasoly et al., 2013). O
carcinoma simples solido apresenta maior malignidade do que o tubulopapilar, o misto, o papilar e o
tubular (Aradjo et al., 2015; Kitchell, 2003; Kim et al., 2016; Rasotto et al., 2012; Tavasoly et al.,
2013). O carcinoma cribriforme é pouco comum, contudo, apresenta pior prognéstico que o
carcinoma tubulopapilar e sélido (Tavasoly et al., 2013). O carcinossarcoma (tumor mamario maligno
misto) é raro, de rapido crescimento e agressivo (Morais, Affonso, Bitencourt, 2017; Rasotto et al.,
2017; Tavasoly et al., 2013).

Os carcinomas mistos apresentam-se como 0s menos agressivos e com melhor prognéstico,
sendo dos mais frequentes (Gundim et al., 2016; Im et al., 2014; Pefia, Andrés, Clemente, Cuesta, &
Pérez-Alenza, 2013; Sanchez-Céspedes et al., 2016; Santos et al., 2015).
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Tabela 5 Classificagdo Histolégica dos Tumores Mamarios das Cadelas, proposta por Goldschmidt et al., (2011).

= Carcinoma in situ

= Carcinoma Simples

Tubular

Tubulopapilar

Papilar

Cribriforme

= Carcinoma Micropapilar Invasivo

= Carcinoma Solido

= Comedocarcinoma

= Carcinoma Anaplastico

= Carcinoma com Origem em Adenoma Complexo/Tumor Misto
= Carcinoma Complexo

= Carcinoma e Mioepitelioma Maligno
= Carcinoma Misto

= Carcinoma Ductal

= Carcinoma Paiilar Intraductal

= (Carcinoma das Celulas Escamosas
= Carcinoma Adenoscamoso
= Carcinoma Mucinoso
= Carcinoma Rico em Lipidos
= Carcinoma das Celulas de Fuso

o Mioepitelioma Maligno
o Carcinoma das Células Escamosas — Variante de Células de Fuso
o Carcinoma — Variante de Células de Fuso
= Carcinoma Inflamatdrio
[ Neoplasias Mesenquimatosas Malignas-Sarcomas |
= QOsteossarcoma
= Condrossarcoma
= Fibrossarcoma
-
-

o

0|0

o

0

0

Hemangiossarcoma
Outros Sarcomas

= Adenoma Simples

= Adenoma Papilar Intraductal
= Adenoma Ductal

=+ Fibroadenoma

= Mioepitelioma

= Adenoma Complexo

=  Tumor Beniino Misto

= Ectasia Ductal

= Hiperplasia Lobular

Regular

Com Atividade Secretora
Com Fibrose

Com Afipia

= Epiteliose

= Papilomaiose

= Mudanca Fibroadenomatosa

= Ginecomastia
[ NeoplasiasdoMamie |
= Adenoma

= Carcinoma

=+ Carcinoma com Infiltracdo Epidérmica

[w]

o

o

o

= Melanose da Pele do Mamilo
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2.3. Grau Histolégico de Malignidade de Nottingham

A avaliacdo do grau histolégico de malignidade dos carcinomas apresenta-se como um fator
de prognéstico importante, uma vez que agrupa os tumores de acordo com 0 seu comportamento
biolégico, tendo como base a avaliacdo da arquitetura e variagdes morfolégicas do tumor (Elston,
1991; Misdrop, Else, Hellmén, & Lipscomb, 1999; Santos et al., 2015; Santos et al., 2015; Tavasoly et
al., 2013). Este tipo de avaliacédo é valida apenas para tumores epiteliais (Tiller, 2015; Santos et al.,
2015).

Esta classificagdo compreende trés graus (I, Il e 1ll), sendo que o primeiro grau se refere a
massas bem diferenciadas, o segundo a massas moderadamente diferenciadas e o grau Il diz
respeito a massas pouco diferenciadas (Anadol et al., 2017; Antunes, 2014; Damasceno et al., 2012;
Hyun-Woo Kim, Ha-Young Lim, Jong-Il Shin, Byung-Joon Seung, Jung-Hyung Ju, 2016; Tiller, 2015;
Lim, Im, Kim, Kim, Shin, Yhee, et al., 2015; Meuten, 2002; Santos et al., 2015; Tavasoly et al., 2013).
A mesma tem como base a formacéo tubular, o pleomorfismo nuclear e o nimero de mitoses (Anadol
et al., 2017; Antunes, 2014; Case et al., 2017; Cassali et al., 2011; Damasceno et al., 2012; Hyun-
Woo Kim, Ha-Young Lim, Jong-Il Shin, Byung-Joon Seung, Jung-Hyung Ju, 2016; Tiller, 2015; Lim,
Im, Kim, Kim, Shin, Yhee, et al., 2015; Meuten, 2002; Santos et al., 2015; Santos et al., 2015, 2014;
Tavasoly et al., 2013).

A categorizacdo € efetuada atribuindo os valores (1, 2 ou 3) com base nas caracteristicas
microscopicas. Assim, na formacgéo tubular, é atribuido um ponto se tiver formacao tubular bem
marcada; dois pontos se a formacao tubular for moderada e trés pontos se ndo existirem tabulos, ou
em baixo nimero. No que diz respeito a hipercromia e as mitoses é atribuido um ponto se se
observar casualmente uma figura hipercromética ou mitética, num campo de grande ampliag&o; dois
pontos se se encontrarem algumas figuras ou trés pontos se existirem em maior nimero. Por fim,
quanto ao pleomorfismo nuclear, um ponto se existir leve aumento na variabilidade do tamanho dos
nucleos, forma e coloracéo; dois pontos se existir mudanga moderada de tamanho e forma nuclear e
trés pontos se estiver presente pleomorfismo evidente (Anadol et al.,, 2017; Cassali et al., 2011;
Goldschmidt et al., 2011; Meuten, 2002; Santos et al., 2015; Santos et al., 2015; Tavasoly et al.,
2013). ApoOs realizagdo da pontuagdo de cada pardmetro é necessario realizar um somatorio dos
valores atribuidos de modo a que se possa associar o grau de malignidade, como se pode observar
na Figura 1 (Cassali et al., 2011; Hyun-Woo Kim, Ha-Young Lim, Jong-Il Shin, Byung-Joon Seung,
Jung-Hyung Ju, 2016; Meuten, 2002; Santos et al., 2015; Santos et al., 2015; Tavasoly et al., 2013).

A formacdo tubular e o nimero de mitoses sdo obtidas através de uma analise semi
guantitativa, jA o pleomorfismo nuclear € classificado de modo mais subjetivo, de acordo com o
tamanho, forma e coloracdo nuclear (Santos et al., 2015).

Canideos com tumor de Grau lll apresentam risco de morte 21 vezes superior aos animais

com neoplasia de Grau | ou Il (Case et al., 2017; Diessler et al., 2017; Goldschmidt et al., 2011).
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Tabela 6 Estudos realizados para o Grau Histoldgico de carcinomas.

Autor N Sisterna de Grau Histoldgico dos Valor do Conclusio
classificagdo Carcinomas prognostico
histologica
ey _

(Rasotto et al., 2017)

Tumores de Grau Hl comor ia geral e mais
agressivos. Tumores de Grau | e IImntempodeMmagerﬂl
superior aos do Grau 1.

1

Ha Ma@nda(ﬁmiﬁpﬂoﬂmﬂgmmo&m com o Tempo de
Sobrevivéncia Global & Taxa de Metastizacdo a distincia.

T _

{Santos et al., 2015) ﬁsm.paoerﬁeutpoeograu Ilstnlng-:n Tempo de sobrevivéncia livre
37% Grau apresentam-se menores guanto mais
=  39% Grau Il ﬂ:ofurnga.l hlsl]]kwdl:lllll‘l‘lnl especialmente para Grau Il
o _
{Rasotto et al., 2012) Ha aumento de rizco de d rdo com as Graus
49%(3raull Histologicos, Mqueo(}}l’aultzmrnemrrnmqueulll_
G4 .33 Gra
e _
(Pena et al., 2013) = 44 61% Grau l Quanto mais elevado o grau histolégico maior a pn)hﬂuidade t.le o] mmal
= ZBZE%GrauII morrer por causas relacionadas com a neoplasia. A sob
= 25,152 Grau Il livre de doenca € mais reduzida em tumores de Grau Il gue nos restantes.

O grau histolégico esta associado com surgimento de recorréncia e
metastizacio, a maioria das neoplasias que sofrem recomréncia efou
rl'lelmizaganpel‘h:nuernanGmlll Ammeugm

o _

{Hyun-Woo Kim, Ha- Tumores com pior prognostico tendem a inserir-se no grau histolagico 111
Young Lim, Jong-1l
Shin, Byung-Joon
Seung, Jung-Hyung
Ju, 2016)

(Gundim et al., 2016}




Estudos sobre o grau histolégico de malignidade (Tabela 6) referem que, quanto maior for o
grau histolégico do tumor, menor o TS global do individuo, maior a taxa de metastizacéo e de
recorréncia. Para além disso constataram existir uma relacdo entre o grau e a classificacédo
histolégica como fatores de prognostico (Rasotto 2017, Santos 2015, Rasotto 2012, Pefia 2013,
Anadol 2017, Hyun 2016, Tavasoly 2013).

Score

Parametro 1 2 3

Formagio >75% 10-75% <10%
Tubular

Pleomorfismo

Muclear Ausente * Moderado Marcado
Namero
food @] de Mitoses <9 9-17 >17

D&

Score Final

Graul Grau ll Grau Il

Figura 1 Grau Histoldgico de Nottingham. Adaptado de: (Anadol et al., 2017; Cassali et al., 2011; Goldschmidt et
al., 2011; Meuten, 2002; Pefia et al., 2013; Santos et al., 2015a; Santos et al., 2015b; Tavasoly et al., 2013).
Nota: * Células semelhantes as normais.

2.4. Tratamento

A excisédo cirdrgica do tumor é o tratamento de eleicdo na maioria dos casos de TMC, exceto
quando o animal apresenta metastases a distancia ou nos carcinomas inflamatérios (Cassali et al.,
2011; Aradijo et al., 2015; Campos et al., 2016; Fossum, 2002; Guillemette, Rico, Godin, Boerboom, &
Paquet, 2017; Kristiansen et al., 2016; Portela, Romano, & Briganti, 2014; Roberta Rasotto et al.,
2017; Tavasoly et al., 2013; Vilhegas et al., 2015).

A dimenséo da exciséo cirlrgica depende do estadio, do tamanho e da localizagdo do tumor
(Araujo et al., 2015). Contudo, sempre que possivel, a mesma devera ser realizada com margens de
dois centimetros de tecido sem patologia visivel macroscopicamente (Lascelles, 2014). Os tumores
gue apresentem menos que um centimetro de didmetro estdo associados a tempos de sobrevida
mais elevadas ap0s excisdo, sendo que tumores com dimensdes compreendidas entre dois e trés
centimetros de didametro apresentam-se com bom progndstico, com TS que vdo de 22 a 24 meses
(Cassali et al., 2011; Lascelles, 2014).
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Os canideos que possuam tumores mamarios altamente malignos tém probabilidade elevada
de recidiva da patologia apds excisao cirdrgica, sendo que ocorréncia de morte associada a doenca é
elevada (Arenas et al., 2016; Cassali et al., 2011).

Em individuos com micrometastases, com estadio avangado da doenca, tumores invasivos e
agressivos, em que a cirurgia ndo é suficiente para melhorar o prognoéstico, € aconselhada a
realizacdo de outras terapias. Contudo, ndo estédo descritas ainda guidelines para o efeito (Arenas et
al., 2016; Cassali et al., 2011; Campos et al., 2016; Guillemette et al., 2017; Withrow & MacEven,
2013).

Por outro lado, os animais com carcinoma inflamatério ndo dever&o ser sujeitos a excisdo
cirlrgica, uma vez que para além do estado avancado da doenga podera existir uma disseminacao
microscépica do tumor, coagulopatias locais e doenca sistémica (Cassali et al., 2011; Aradjo et al.,
2015; Tiller, 2015; Marconato et al., 2009; Meuten, 2002; Withrow & MacEven, 2013). Neste caso
deve recorrer-se a terapia com base em anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES) (Arenas et al.,
2016; Cassali et al.,, 2011; Araudjo et al., 2015; Tiller, 2015; Marconato et al., 2009; Withrow &
MacEven, 2013). Uma vez que a enzima COX-2 influencia a carcinogénese, estudos realizados
comprovam que a administracdo de firocoxib, inibidor de COX-2, possui resultados anti tumorais em
neoplasias altamente malignas, aumentando o tempo de sobrevida geral e tempo livre de doenca
(Arenas et al., 2016).

Adicionalmente quando se detetam metastases a distancia, o tempo de sobrevida do animal é
mais reduzido (Cassali et al., 2011; Demetriou, 2010; Malatesta, 2015). No estudo realizado por
Demetriou (2010), os canideos com carcinoma mamario metastizado a longa distancia, apds remocéao
do tumor primario, apresentaram TS de cinco meses, ja em animais sem metastases o TS foi de 28
meses (Demetriou, 2010). Quando o tumor se localiza nas glandulas mais caudais, inicialmente este
tipo de metastases surge predominantemente a nivel pulmonar, e posteriormente podera surgir nos
linfonodos pré-escapulares, esternais ou inguinais, a nivel hepético, renal ou 6sseo (Cassali et al.,
2011; Johnston, 1998; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Perez Alenza et al.,, 2000; Withrow &
MacEven, 2013).

Suspeita-se que o recurso a quimioterapia permite controlar as micrometastases (Malatesta,
2015). Os individuos com carcinoma ou sarcoma metastatico deverdo ser submetidos a
quimioterapia. Contudo, ainda ndo se sabe qual a eficacia deste tipo de terapéutica (Mafalda &
Oliveira, 2009).

Cerca de 40% a 60% dos animais submetidos apenas a excisdo cirargica morrem devido a
neoplasias, a maioria ocorre dois anos pos cirurgia (Lascelles, D. & Dobson, J. 2003).

Caso seja detetado neoplasia mamaria numa cadela inteira poder-se-a realizar a OVH
simultaneamente a mastectomia. Contudo, ndo parece haver ainda consenso relativamente a
melhoria no prognéstico (Birchard, 2003; Demetriou, 2010; Johnston, 1998). A realiza¢do de OVH e
excisao cirtrgica concomitantemente pode ter efeitos benéficos, visto diminuir o risco de metastases
e o facto de causar atrofia das restantes glandulas mamarias, o que permite uma melhor detecao de

novos tumores (Birchard, 2003). Os animais sujeitos a OVH com a remog¢é&o do tumor, ou submetidos
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a OVH nos dois anos anteriores a mastectomia apresentaram uma tempo de sobrevida 45% superior
as fémeas inteiras ou as cadelas castradas ha mais de dois anos apds diagnostico (Choi et al., 2016;
Lascelles, 2014; Philibert et al., 2003).

Alguns estudos recentes referem que as fémeas esterilizadas num momento temporalmente
proximo da realizagdo da excisédo cirtrgica do tumor apresentam tempos de sobrevida mais elevadas,
0 que podera estar relacionado com a presenca de recetores hormonais na glandula mamaria (Case
et al., 2017; Philibert et al., 2003).

Se o tumor for maligno poder-se-a realizar apenas excisao cirlrgica ou excisdo adjuvada com
quimioterapia. Alguns estudos indicam que o tratamento com quimioterapia associada a excisao
cirdrgica pode ser benéfico em alguns casos (Demetriou, 2010; Lascelles, 2014).

A recidiva do tumor apresenta um efeito negativo no tempo de sobrevida do animal, levando a
taxas de mortalidade elevadas (Philibert et al., 2003). Carcinomas pouco diferenciados tém uma taxa
de recidiva do tumor de 90% dois anos ap6s cirurgia, os tumores moderadamente diferenciados de
68% de recorréncia e os bem diferenciados de 24% dois anos pés cirurgia (Fossum, 2002).

Quanto mais tarde for determinado o diagndstico da patologia menor o sucesso da
terapéutica, conduzindo a pior prognostico e menor tempo de sobrevida do animal (Malatesta, 2015).

A realizacdo de mastectomia esté relacionada com baixas taxas de morbilidade. Contudo, é
uma cirurgia que, quanto mais agressiva for, mais complica¢cdes podera originar no pds-operatério
(Horta et al., 2015).

2.5. Biomarcadores Tecidulares

Apesar de a sua utilizac¢éo clinica ainda ndo se encontrar generalizada, o recurso a técnicas
de imunohistoquimica para caracterizagdo de biomarcadores tissulares presentes em amostras de
tumores mamarios constitui uma importante ferramenta clinica, uma vez que permite fazer opcdes de
tratamento que melhor se adequem as caracteristicas do tumor e influencia o progndstico (Kabir et
al., 2017; Santos et al., 2013).

Os marcadores moleculares mais utilizados sdo 1) os recetores das hormonas sexuais -
recetor de estrogénio e progesterona; 2) o recetor do fator de crescimento epidermal humano 2
(HER2/neu), importante na regulacéo de processos celulares; 3) o fator de suscetibilidade ao cancro
mamario 1 (BRCAL), responsavel pela reparacdo do ADN, regulacdo do ciclo celular e regulacdo
transcricional e apoptose celular; 4) a proteina supressora tumoral p53; 5) a molécula de adesao
celular E-caderina (Cassali et al., 2011; Ferreira, Bertagnolli, Cavalcanti, Schmitt, & Cassali, 2009;
Kabel, 2017; Lascelles, 2014); 6) os marcadores de proliferacéo celular KI-67, o antigénio nuclear de
proliferacé@o celular (PCNA) e as regifes organizadoras nucleolares argiréfilas (AgNOR) (Lohr, Teifke,
Failing, 1997; Cassali et al., 2011; Lascelles, 2014; Pefia, Nieto, Pérez-Alenza, Cuesta, & Castafio,
1998; Trere et al., 2008); 7) os inibidores do ciclo dependente da quinase p16, p21 e p27 (Hyun- Woo
Kim, Jung-Hyung Ju, Jong-Il Shin, Byung-Joon Seung, 2017) e 8) a enzima COX-2, que converte o

acido araquidonico em diferentes prostaglandinas (Asproni et al., 2015; Brunetti, Sarli, Preziosi,
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Monari, & Benazzi, 2005; Gama, Paredes, Gartner, Alves, & Schmitt, 2008; Lascelles, 2014; Nowak,
Madej, Pula, Dziegiel, & Ciaputa, 2016).

Na Tabela 7 encontram-se resumidos os resultados de diferentes estudos sobre o valor
prognéstico de diferentes biomarcadores tecidulares em tumores mamarios de cadelas.

Os recetores hormonais encontram-se presentes em aproximadamente 50% dos tumores
mamarios malignos e em 70% dos benignos, o que podera estar relacionado com uma diminuicéo de
dependéncia de hormonas esterdides a medida que a doenca evolui para a malignidade, dando
origem a tumores mais indiferenciados e com maior agressividade (Fossum, 2002; Lascelles, D. &
Dobson, J. 2003; Philibert et al., 2003; Withrow, S., & Vail, 2007). Os tumores mamarios de cadelas
gue preservam o0s recetores de estrogénios e progesterona, ou apenas de estrogénios, s&o
geralmente benignos ou de baixa malignidade, pelo que estdo associados a um melhor prognéstico.
Os tumores malignos apresentam uma diminuicdo na expressédo destes recetores (Demetriou, 2010;
Kim et al., 2016; Tiller, 2015; Lascelles, D. & Dobson, J. 2003; Lascelles, 2014; Philibert et al., 2003;
Withrow & MacEven, 2013). PR encontra-se diminuido quanto mais agressivo for o tumor, estando
relacionado com diminui¢cdo do tempo de sobrevida (Ferreira et al., 2009; Nguyen et al., 2017).

Os carcinomas mistos apresentam, em geral, maior expressao de recetores hormonais do
que os carcinomas simples. Os carcinomas diferenciados também apresentam maior expressao de
recetores hormonais que os indiferenciados (Lascelles, 2014; Meuten, 2002).

Em relacdo & expressdo do HER-2/neu, 0s animais com tumores que expressem este
marcador apresentam tumores de grau histoldgico lll, ou seja, com mau progndéstico, caracterizados
por crescimento invasivo e com auséncia de recetores hormonais (Cassali et al., 2011; Kabir et al.,
2017; Lascelles, 2014; Muhammadnejad, Keyhani, Mortazavi, Behjati, & Haghdoost, 2012; Ressel et
al., 2013).

Tal como em medicina humana, as mutagdes no gene BRCAL estdo também associadas ao
desenvolvimento de TMC (Sugiura et al., 2007; Sun et al., 2015). A diminuicdo da expressao nuclear
do BRCAL est4 associada ao desenvolvimento de tumores mamarios malignos, a uma sobrexpressao
de Ki-67 e auséncia de expressdo de recetores de estrogénios (Lascelles, 2014; Qiu et al., 2015;
Sugiura et al., 2007). Esta diminuicdo e distribuicdo anémala da BRCAL esta relacionada com a
malignidade do tumor (Lascelles, 2014; Sugiura et al., 2007).

A mutacao do gene supressor tumoral p53 esta associada ao desenvolvimento tumoral, ao
aumento da malignidade, e consequentemente a um pior prognoéstico (Dolka, Krol, & Sapierzynski,
2016; Kumaraguruparan, Prathiba, & Nagini, 2006; Lascelles, 2014, Oliveira et al., 2017).

Mutacdes em pl6 originam expressdo do mesmo em tumores com taxas de malignidade
elevadas (Hyun- Woo Kim, Jung-Hyung Ju, Jong-ll Shin, Byung-Joon Seung, 2017). A maioria dos
tumores benignos tém expressdo positiva para p2l e p27, jA os malignos apresentam-se com
expressdo negativa para ambas as proteinas (Hyun- Woo Kim, Jung-Hyung Ju, Jong-Il Shin, Byung-
Joon Seung, 2017).

A diminuicdo da expressdo da E-caderina apresenta-se relacionada com a indiferenciacéo

tumoral e com a capacidade de invasé@o e de metastizacdo (Asproni et al., 2015; Brunetti et al., 2005;
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Gama et al., 2008; Lascelles, 2014; Nowak et al., 2016), estando associada a um tempo livre de
doenga e a uma sobrevida global também mais curtas (Asproni et al.,, 2015; Gama et al., 2008;
Lascelles, 2014; Nowak et al., 2016).

No que diz respeito a Cicloxigenase -2 (COX-2), os seus valores encontram-se aumentados
em tumores malignos e mais agressivos (Anadol et al., 2017; Arenas et al., 2016; Raposo, Pires,
Prada, Queiroga, & Argyle, 2017).

A avaliacao da proliferacdo celular através dos marcadores de proliferacao Ki-67, AQNOR ou
0 PCNA indicam que os tumores malignos apresentam maior expressao destes marcadores de
proliferacdo do que os tumores benignos; e que em relacdo aos tumores malignos, quanto mais
elevada for a proliferacdo celular, pior o sera o prognoéstico e maior a probabilidade de o tumor
manifestar um grau histoldgico elevado (Arenas et al., 2016; Lohr, Teifke, Failing, 1997; Carvalho et
al., 2016; Cassali et al., 2011; Ferreira et al., 2009; Kumaraguruparan et al., 2006; Lascelles, 2014;
Muhammadnejad et al., 2012; Nguyen et al., 2017; Nowak et al., 2016; Pefa et al., 1998; Santos et
al., 2013; Trere et al., 2008).
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Tabela 7 Estudos realizados para marcadores moleculares e sua relagdo com o valor de progndstico.

Marcador Autor i N | Sistemade | Valor do | Comentarioc
: i classificagdio | Progndstico i
i { histolégica | H

. Pires, Prada, 32 1999 Uil Altos valores de COX-2 associados a tumores mamarios malignos.
Queiroga, &Algy‘le, 2017)

Ccox-2 Pefia, Granad e tipo de fumor.
Soler & Pérez-Alenza,
2016)

Vannozzi, & Poli, 2015)

ER

Sem ufilidade

(Ressel et al, 2013)

A amplificacdo de HER-2/neu e [+ <[

o
Keyhm Portazani, Bel;ah, sobrevivéncia.
& Haghdoaost, 2012)

S I N N R

icdo de ftempo livre de doenca e tempo de

(Mowak et al., 2018) Sobre-expressio de Ki-67 em tumores gue metastizaram gue o= gue ndo d AT
(Santos et al., 2013) a5 2011 Uil KI-67 & um de progndstico de fu arics malignos.

k=15 1999

(C. V. Lohr, J. P. Teifke, K.
Failing, 1997)

Tumores malignos com valores de Ki-67 elevados.




(Arenas et al_, 2016) il Valores elevados: tumores altamente malignos com prognastico pouco favorawvel.

Ki-&67 (Muhammadnejad et al., Indices elevados: maior malignidade.
2012)
[(Carvalho et al., 2018) iﬁmdenﬂhrapande%ﬂemdndﬂmmﬁmmﬁmpﬂdﬂsuhﬂuﬁ&mgﬂrﬂenﬂm
PCHA (Peiia et al., 1998) 115 Sem dados._ HMiveis elevados de PCHA relacionados com tumores malignos_

(Mguyen et al., 2017) Eﬁ,4ﬁnaneaqxesmmPﬂ_Penmhiwededmnﬂﬁn 34 4 meses. Sobrevivéncia geral media: 11,4

(Kumaraguruparan &t al., Expressac do marcadoer com mutagde aumentada nos tumores mamarios comparativamente com o tecido

2008) adjacente sem neoplasia.
pi6, p21, {Hyun- Woo Kim, Jung- Sem dados._ Mutactes no p16 levam a sua expressic e taxas de malignidade altas e deficiéncia de estrogénio.
p27 Hyung Ju, Jong-1l Shin, .
Byung-Joon Seung, 2017) LLHil = dos tumores benignos com expressdo positiva para p21 e p27, os malignos tém expressao negativa para

ambas as proteinas.

AgNOR — Regifes Organizadoras Nucleolares Argirofilas (Argyrophilic Nucleolar Organizer Region); BRCA1 — Gene de Suscetibilidade ao Cancro Mamario 1
(breast cancer 1); COX-2 — Cicloxigenase 2 (Cyclooxygenase 2); ER — Recetores de Estrogénio (Estrogen Receptor); Her-2/neu — Recetor do Fator de Crescimento
Epidermal Humano 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2); PCNA — Antigénio Nuclear de Proliferacdo Celular (Proliferating Cell Nuclear Antigen); PR —

Recetores de Progesterona (Progesterone Receptor).
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2.6. Biomarcadores Séricos

O recurso a biomarcadores séricos podera ser uma mais valia na pratica clinica de Medicina
Veterinaria, uma vez que estes se apresentam menos invasivos. Contudo, ainda sdo poucos 0s
estudos que avaliaram estes marcadores e 0 seu impacto como potenciais fatores de prognéstico
(Campos et al., 2012; Gabriela Bottaro Gelaleti, Jardim, Leonel, Moschetta, & Zuccari, 2012).

Os biomarcadores mais estudados sao o antigénio cancerigeno 15-3 (CA15-3), que € um
carbohidrato que esta ligado a um antigénio proteico designado de mucina, codificada pelo gene
MUC1, que esta relacionada com a adesao celular; e 0 antigénio carcino-embrionario (CEA), que é
uma glicoproteina produzida por células normais da mucosa gastrointestinal que esta envolvida na
adesdo intercelular (Campos et al., 2012; Manuali et al., 2012). Outros exemplos incluem a lactato
desidrogenase (LDH), enzima essencial ho metabolismo celular anaerébico; a interleucina 8 (IL-8),
citoquina envolvida na invasdo do tumor mamario e na angiogénese; a interleucina 10 (IL-10),
citoquina correlacionada com a associagdo tumor — imunossupressao; o antigénio HER2; a mucina 1
(MUC1), que desempenha uma funcdo crucial na regulacdo de propriedades celulares, tais como
proliferacéo celular, apoptose, adeséo e invasao; a timidina quinase (TK1), enzima citosélica do ADN;
as sequéncias de CAN SINE (elementos nucleares intercalados curtos) e a mamoglobina B, proteina
cuja funcao biolégica ainda nédo é conhecida (Campos et al., 2012; Campos et al., 2015; Andrés et al.,
2013; Gabriela B. Gelaleti et al., 2014; Gabriela Bottaro Gelaleti et al., 2012; Jagarlamudi, Westberg,
Roénnberg, & Eriksson, 2014; Pandey, Kumar, & Verma, 2015).

Na Tabela 8 é apresentado um resumo dos estudos bibliograficos sobre marcadores séricos e
respectivo valor prognéstico.

No que se refere ao marcador CA 15-3, parece haver uma relacdo entre o aumento dos
valores deste marcador com o estadio clinico da doenga. Os valores tendem a aumentar de acordo
com a progressdo tumoral, havendo também uma relacdo com o grau histoldgico de malignidade
(Campos et al., 2012; Manuali et al., 2012; Valencakova-Agyagosova et al., 2014). Os valores de CEA
apresentam-se superiores em animais com TMC quando comparado com animais saudaveis.
Contudo, estes valores elevados poderdo ndo estar presentes em todas as amostras de animais com
neoplasia, ou poderdo existir valores normais em animais doentes (Valencakova-Agyagosova et al.,
2014). Os autores concluiram néo haver relacdo do CEA com o estadio clinico da doenca (Campos et
al., 2012; Valencakova-Agyagosova et al., 2014). De acordo com os trabalhos de Campos et. al
(2012) e Valencakova-Agyagosova (2014) o marcador CEA e HER2 ndo apresenta valor prognostico.
Em relacao as IL-8 e IL-10, os estudos de Andrés et al. (2013) e de Gelaleti et al. (2012) demonstram
gue os seus valores aumentavam em funcao da malignidade tumoral. Especificamente em relagédo a
IL- 10, os niveis encontraram-se mais elevados em animais com carcinoma inflamatério (de Andrés et
al., 2013). Foram verificados valores mais elevados de TK1 em animais com TMC quando
comparados com animais saudaveis (Jagarlamudi et al., 2014). Foram igualmente observados
valores mais elevados de LDH em neoplasias em estado avancado, estando este marcador

relacionado com pior progndstico do TMC (Campos et al., 2012). A mamoglobina B
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pode também ser utilizada como marcador sérico (Pandey et al., 2015). Foram detetados valores superiores de MUC1 em animais com

metéastases nos linfonodos regionais, havendo assim uma relacdo de MUC1 com a progressdo da doenca (Campos et al., 2015). Por fim as

sequéncias de CAN SINE poderéo ser utilizadas como marcadores moleculares uma vez que foi verificado um aumento do nimero de cépias em

individuos com tumor. Este marcador esta relacionado com a diminuicdo do tempo de sobrevida (Gelaleti et al., 2014).

Tabela 8 Estudos realizados para marcadores séricos e sua relagdo com o valor de progndstico.

Marcador

CA15-3

CEA

HER2

IL-5

IL-10
TKA

LDH

Mamoglobina B
MUCAH
Seguéncias de
CAN SINE

! Autor i N i Ano de i \I’alurdu i Comentario
i H i Clagsificagdao ! :
i ; ! Histoldgica ! !
(Manuali et al., 2012) Whtsummmmamugmumrnmlmmngmmude
(L. C. Campos et al., Sem utilidade Auséncia de diferencas enfre amostras.

Concentracdes nido se revelaram significativamente diferentes entre os grupos de
animais saudaveis e doentes.

(Gabnela Bottaro Sem dados ] Citoquina € essencial para determinar a progressao e recoméncia da doenca. Miveis
Gelaleti et al., 2012) elevados associados a pior prognostico.

[Jagallanlﬂetd “alores superiores em animais com TMC comparativamente a animais saudaveis.

[medeytﬂd 2015) Detetados niveis elevados de I'I'lﬂ'l'll_’['ll‘lﬂ B em circulacio.

{Gﬂu‘iﬂlaB.Gelaleliel 9!99 l:.li Alnﬂﬁudenmdemmf&nﬂasmhmmemlmmmﬁmr
al., 2014) tempo de sobrevivéncia.

CA 15-3 — Antigénio Cancerigeno 15-3 (Cancer Antigen 15-3); CEA — Antigénio Carcino-embriénico (Carcinoembryonic Antigen); Her-2/neu — Fator de

Crescimento Epidermal Humano 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2); IL - 8 — Interleucina 8; IL- 10 — Interleucina 10; TK1 — Timidina Quinase (Thymidine

Kinase 1); LDH — Lactato Desidrogenase (Lactate Dehydrogenase); MUC1 — Mucina 1 (Mucin 1).
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Consideracdes Finais

O TCM é o tumor mais frequente em cadelas, estimando-se que surjam aproximadamente
310 a 958 novos casos anuais por cada 100.000 animais. A incidéncia de TCM apresenta variacao
geogréafica, sendo mais frequente em areas onde a castracéo precoce das cadelas ndo é realizada de
forma generalizada.

Vérios fatores tém sido identificados como fatores de risco, tais como a idade, raca, a
exposicdo a hormonas gonadais ou seus analogos, a idade de realizacdo da ovariohisterectomia e
obesidade. Fémeas com idade compreendida entre 0s nove e os onze anos estdo mais predispostas
a desenvolver tumor mamario maligno. Quanto mais cedo for realizada a supressdo de exposicdo a
hormonas ovaricas através de ovariohisterectomia, maiores os beneficios para o animal. Animais
obesos em idades jovens e com dietas incorretas revelam ter maior vulnerabilidade para
desenvolverem neoplasia mamaria.

A evolugéo clinica dos tumores malignos € muito variavel, sendo que o tempo livre de doenca
e o0 tempo de sobrevida podem variar entre poucos meses a varios anos. Por esse motivo é
importante identificar fatores de prognéstico, que permitam por um lado fazer uma melhor
caracterizacdo do tumor, e por outro auxiliar na escolha da melhor op¢édo de tratamento para cada
tipo de tumor.

Os fatores de progndstico mais utilizados s@o a classificagdo TNM e o estadio clinico, a
classificacé@o histologica e o grau histolégico de Nottingham. H& uma correlacdo entre o tamanho do
tumor e a malignidade do mesmo. Se existir afe¢éo dos linfonodos regionais e se houver metastases
a distancia, haverd uma diminuicdo do TS geral do animal. Quanto mais elevado for o grau
histolégico, menor serd o TS global do individuo, maior a taxa de recorréncia e de metastizagdo. A
classificac@o histoldgica de 2011 é uma atualizacdo da anterior (1999), sendo que introduz cinco
novos subtipos de tumores, sendo estes o Carcinoma Micropapilar Invasivo, Comedocarcinoma,
Carcinoma Ductal, Carcinoma Papilar Intraductal e Carcinoma e Mioepitelioma Maligno. Os tumores
epiteliais sdo os mais frequentemente observados na pratica clinica. E de concordancia geral que os
Carcinomas Inflamatérios possuem um prognéstico pobre, com TS geral reduzido.

A excisao cirdrgica completa de tumor sem metastases apresenta-se como o tratamento com
maior taxa de cura.

O recurso a utilizacdo de marcadores tecidulares ainda € pouco usual. A expressao de
BRCAI1 revela-se diminuida em tumores malignos, no que toca a COX-2, os valores encontram-se
aumentados em tumores malignos e nos mais agressivos, levando a uma menor sobrevida do animal.
A expressdo de E-caderina encontra-se reduzida em tumores que desenvolveram metastizagdo. A
diminuicdo da mesma est4 relacionada com a invasibilidade e a malignidade do tumor. O ER tem
expressdo aumentada em tumores malignos, ja 0 PR encontra-se diminuido quanto mais agressivo

for o tumor, estando assim relacionado com diminuicdo do TS. A avaliacdo dos marcadores de
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proliferacéo Ki-67, AQNOR ou PCNA permitem melhor caracterizar os tumores, sendo que em relacdo
aos tumores malignos, quanto mais elevada for a proliferagéo celular, pior o serd o prognéstico.

A expressao do marcador p53 com mutagdo esta associada a tumores malignos. Mutacdes
em pl6 estdo associadas a expressdo do mesmo em tumores com taxas de malignidade elevadas. A
maioria dos tumores benignos tém expressao positiva para p21 e p27, ja os malignos apresentam-se
com expressao negativa para ambas as proteinas. Relativamente ao marcador HER-2, a sua
sobrexpressao esta associada a pior prognoéstico.

O recurso a marcadores séricos podera ser uma mais valia na pratica clinica de Medicina
Veterinaria, uma vez que estes se apresentam monetariamente acessiveis e sdo um método pouco
invasivo. Os marcadores séricos que poderdo ser utilizados como fatores de prognostico sdo o CA
15-3, as interleucinas 8 e 10, o TK1, o LDH, a mamoglobina B, a MUCL1 e as sequéncias de CAN
SINE. Contudo, alguns autores defendem que CEA e HER2 ndo poderdo ser considerados
marcadores séricos. Na medicina humana os marcadores séricos mais validos séo o CEA e o MUCL1.
Contudo, em cadelas, ainda é necessario realizar mais estudos de modo a que se perceba a sua
utilidade. Tal como nos humanos, o TMC surge de uma combinagdo de fatores genéticos e
ambientais. Neste ambito, os canideos sdo usados como modelo biol6gico de modo a que se
determine novos tipos de tratamento e abordagens a patologia em causa.

Os relatérios histopatolégicos ndo deverdo apenas incluir um tipo de fator de prognéstico,
mas sim varios, de modo a que a sua interpretacdo conjunta leve a um diagndstico correto e mais
preciso, bem como a possibilidade de se optar pela terapia mais adequada.

Os fatores de progndstico dos tumores mamarios caninos apresentam-se de grande
relevancia devido a elevada incidéncia destes tumores e pelas implicagdes clinicas que a utilizagao
destes fatores de prognéstico podem apresentar. Adicionalmente, os tumores mamarios da cadela
tém também sido usados como modelos biol6gicos espontineos dos tumores mamarios em

humanos.
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