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JORGE, M.F. Caracterizacdo histopatoldégica e marcadores imuno-
histoquimicos no cancer de mama de gatas. Botucatu, 2016. 113p.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

As neoplasias mamaérias das gatas frequentemente sdo malignas e agressivas,
sendo os tipos mais comuns classificados como carcinomas tubulopapiliferos,
sélidos e cribriformes. O grau histologico tem relagdo com o comportamento
biologico desses tumores. No entanto poucos estudos tem abordado a cinética
celular, a expressdo de marcadores epiteliais e mioepiteliais, ou mesmo de
moléculas de adeséo e suas relagbes com a agressividade tumoral. Assim, o
objetivo deste trabalho foi relacionar o tipo histolégico dos carcinomas
mamarios das gatas e seus graus histolégicos com os indices proliferativos e
apoptoticos, e a expressao imuno-histoquimica de CK14, alfa-SMA, E-caderina
e P-caderina. Foram utilizadas 31 amostras de carcinomas mamarios de gatas.
Submetidas a técnica imuno-histoquimica indireta com os anticorpos Ki-67,
caspase-3-clivada, CK14, alfa-SMA, E-caderina e P-caderina. Predominaram
as gatas SRD, com média de idade de 12 anos. Em frequéncia, o percentual
dos tipos histolégicos foi: 42%, 45,50% e 12,50% para 0s carcinomas
tubulopapiliferos, sélidos e cribriforme; e foi de 9,65%, 41,95% e 48,80%, para
os graus I, Il e lll, respectivamente. Os carcinomas tubulopapiliferos mostraram
indice mitotico inferior aos carcinomas solidos, assim como os carcinomas de
grau | em relacdo aos de grau Il e Ill. A caracteristica basal (CK14 +) foi
frequente nesses carcinomas. O subtipo complexo (alfa-SMA + ou alfa-
SMA/CK14 +/-) é raro. Houve perda da expressao de E-caderina a medida que
se torna mais agressivo. A P-caderina teve alta expressada independente do

tipo histolégico ou grau da neoplasia.

Palavras-chave: CK14; Caderinas; indice Apoptético; indice Mitético; indice

Proliferativo.
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JORGE, M.F. Histopathological characterization and
immunohistochemical markers in cats of breast cancer. Botucatu, 2016.
113p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

Mammary tumors of the cats are often malignant and aggressive, the most
common types classified as tubulopapillary, solid and cribriform carcinomas.
The histological grade is related to the biological behavior of these tumors.
However few studies have addressed the cell kinetics, the expression of
epithelial and myoepithelial markers, or adhesion molecules and their
relationship with tumor aggressiveness. The objective of this study was to
correlate the histologic type of breast carcinomas of the cats and their
histological grades with proliferative and apoptotic indices, and
immunohistochemical expression of CK14, alpha-SMA, E-cadherin and P-
cadherin. 31 samples of breast carcinomas cats were used. Subjected to
indirect immunohistochemical technique with antibodies Ki-67, caspase-3,
cleaved CK14, alpha-SMA, E-cadherin and P-cadherin. Predominated SRD
cats, with a mean age of 12 years. In frequency, the percentage of histological
types was 42%, 45.50% and 12.50% for tubulopapillary, solid and cribriform
carcinomas; and it was 9.65%, 41.95% and 48.80% for grades I, Il and llI,
respectively. The tubulopapillary carcinomas showed mitotic index lower than
the solid carcinomas, as well as grade | carcinomas compared to levels Il and
[ll. The basal feature (CK14 +) was common in these carcinomas. The complex
subtype (alpha-SMA + or alpha-SMA / CK14 +/-) is rare. There was a loss of E-
cadherin expression as it becomes more aggressive. The P-cadherin was

expressed high regardless of histological type or grade of cancer.

Key words: CK14; Cadherins; Apoptotic index; Mitotic index; Proliferative

Index.



1 INTRODUCAO

A oncologia na Medicina Veterindria vem se tornando uma area em
constante evolucdo. Com o avanco das técnicas diagndésticas e da terapéutica,
a sobrevida dos animais é cada vez maior, a semelhanca do que ocorre na
Medicina Humana (BURRAI et al, 2010).

Na pratica veterinaria as neoplasias mamarias merecem destaque entre
0s animais de companhia (BOSTOCK, 1986) e, especificamente na espécie
felina, sdo o terceiro tipo de neoplasia mais frequente, sendo superada
somente pelos tumores de pele e do tecido hematopoiético (OVERLEY et al,
2005).

Historicamente, ndo ha consenso entre 0s patologistas veterinarios sobre
os critérios diagndsticos e progndsticos das neoplasias mamarias em gatas.
Como exemplo pode-se citar ndo mais que duas classificagdes oficiais ao longo
de quatro décadas, com o detalhe de haver quase trés décadas de diferenca
entre a primeira e a segunda (CASTAGNARO et al., 1998).

A classificacdo e graduacdo histopatolégica, associada ao estadiamento
clinico, sdo os pilares do diagndstico, empregados na rotina (MATOS, et al.,
2012).

No Brasil, especialistas em patologia veterinaria e oncologistas clinicos ja
se reuniram por duas oportunidades com o objetivo de estabelecer um
consenso no que diz respeito ao diagnéstico e ao tratamento das neoplasias
mamarias caninas (CASSALI et al., 2011; CASSALI et al., 2012). No entanto,
com relacdo aos tumores de mama das gatas ndo existem iniciativas
semelhantes.

Embora haja iniciativas no sentido de atualizar e modernizar as
classificacOes, ainda hoje a heterogeneidade de resultados observados dificulta
0 estabelecimento de uma nomenclatura homogénea. Essa situacdo causa
transtornos no que diz respeito a comparacao dos resultados das pesquisas e
a comunicacao entre os profissionais da area.

Nos ultimos anos tem havido um grande interesse na utilizacdo de
técnicas imuno-histoquimicas na oncologia veterinaria com o objetivo de

identificar possiveis marcadores progndsticos, estabelecer parametros que



balizem o comportamento tumoral e orientem as medidas terapéuticas
(HUGHES & DOBSON, 2012; MATOS et al., 2012).

Quanto ao diagndéstico morfolégico e as caracteristicas imunofenotipicas,
fica claro que as neoplasias mamarias felinas ainda possuem diversos pontos a
serem investigados. Um fator progndstico ja bem estabelecido no cancer de
mama em mulheres é o indice proliferativo, obtido pela marcacdo bem
diferenciada do antigeno Ki-67, expressa em qualquer fase do ciclo celular,
com excecao da fase repouso (G0) (SOARES et al., 2015).

A morte celular programada (apoptose) acontece toda vez que se é
identificado dano no DNA. Através da expressdo do anticorpo caspase-3-
clivada se chega ao indice apoptético, o qual pode ter relacdo com a
agressividade e a progressao do tumor (KUMARAGURUPARAN et al., 2006).

As citoqueratinas, como a CK14, sdo moléculas expressadas pelas
células neoplasicas do tecido mamario que permitem melhor diferenciar a
origem tumoral, se epitelial ou mioepitelial (PENA et al., 2014). Em cadelas, o
subtipo complexo é relacionado a melhor progndstico, enquanto nas gatas a
diferenciacdo morfologica pode néo ser fidedigna. Assim o uso do marcador de
musculatura lisa alfa-SMA corresponde a uma ferramenta auxiliar (SEIXAS et
al., 2008).

A perda da expressao de moléculas de adesdo da familia das caderinas
tem relacdo ao potencial metastatico (ZAPPULLI et al., 2012).

O objetivo desse trabalho é avaliar nos carcinomas mamarios das gatas a
proliferacdo celular, a apoptose, as caracteristicas mioepiteliais, e a expressao
de moléculas de adesdo. Em seguida relacionar: o indice mitético com o
proliferativo; o indice proliferativo com o apoptotico; a expressdo de CK-14 e
alfa-SMA; e a expressédo de E-caderina e P-caderina. - tipo histopatolégico e
graduacéo.

A intencdo de melhor elucidar o comportamento biolégico dos carcinomas
mamarios das gatas a fim de estabelecer ligacdo entre tipo e graus histolégicos

com critérios de malignidade e agressividade.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hughes%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22841451
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7 CONCLUSAO

Os carcinomas tubulopapiliferos mostraram indice mitético inferior ao
carcinomas sodlidos, assim como os carcinomas de grau | em relacdo aos
carcinomas de grau Il e lll.

O indice proliferativo € uma ferramenta diagndstica que deve ser mais
estudada para gerar uma padronizacdo. O indice mitdtico auxilia, porém a
proliferacdo ndo pode ser analisada s6 pela contagem de figuras mitéticas.

O imunofenodtipo basal - células CK14 positivas - é frequente nos
carcinomas mamarios das gatas.

O componente mioepitelial — células alfa-SMA positivas ou alfa-
SMA/CK14 positivas — ndo é frequente nos carcinomas mamarios das gatas.

Nossos resultados sugerem que a perda da expressdo da molécula de
adesdo E-caderina acontece a medida que a neoplasia se torna mais
indiferenciada. J4 a P-caderina é expressada em todos os tipos e graus

histol6gicos dos carcinomas mamario da gata.
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