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VALOR CLINICO DO CEA E DA AFP NA DETECCAO DE CARCINOMA DE
MAMA EM CADELAS

RESUMO - Tumores mamarios sao altamente prevalentes em cadelas e
apresentam comportamento biologico semelhante ao das mulheres, fazendo da
cadela um modelo para o estudo comparativo. Em mulheres, a utilizacdo dos
marcadores sorolégicos estd bem consolidada, sendo um método dtil para o
acompanhamento da paciente desde o diagnostico. Assim, o objetivo deste estudo
foi avaliar o comportamento do antigeno carcionoembrionario (CEA) e da
Alfafetoproteina (AFP) em cadelas com carcinomas mamarios metastaticos e nao
metastaticos, para futuramente utilizd-los no monitoramento e prognéstico das
pacientes. Para tanto, foram utilizados soros de 35 cadelas, separados em trés
grupos; G1 (n=10): grupo controle (cadelas livres de neoplasias); G2 (n=20): cadelas
com carcinoma de mama sem metastase em linfonodo e G3 (n=5): cadelas com
carcinoma de mama com metastase em linfonodo. O CEA e a AFP foram dosados
por ELISA e os resultados foram avaliados pelo teste de Tukey com nivel de
significancia de 5%, quanto a presenca de cada marcador no soro da paciente, sua
relacdo com o comportamento biolégico da neoplasia e as alteracdes clinico-
patologicas encontradas. Os resultados mostraram que os valores de CEA
(p<0,0001) e AFP (p=0,0004) foram significantemente maiores nas cadelas com
carcinoma de mama, em comparacao as saudaveis. Além disso, os valores de CEA
estavam significantemente aumentados nas cadelas com metastase (p<0,0001) e
nagquelas com tumores maiores do que 3 cm de diametro (p=0.0091). Houve
aumento significante da AFP em animais castrados (p=0,0307). Nao houve relagao
entre as variaveis grau histolégico, necrose, ulceracao e inflamacao para ambos os
marcadores. Os resultados evidenciaram que o CEA se mostrou eficiente em
detectar carcinoma de mama em cadelas e pode ser um marcador promissor para o
acompanhamento de cadelas com neoplasia mamaria. Estudos futuros, que incluam
o follow up das pacientes serdo necessarios para que esse marcador seja
efetivamente incluido na rotina clinica da oncologia veterindria como marcador de

prognostico.

PALAVRAS-CHAVE: prognostico, tumor de mama, biomarcadores, metastase



CLINICAL SIGNIFICANCE OF CEA AND AFP IN THE DETECTION OF
MAMMARY CARCINOMAS IN BITCHES

ABSTRACT- Mammary tumors are highly prevalent in bitches and present
biological behavior for women, making the bitch a model for the comparative study.
In women, the use of serological markers for prognostic determination is well
established, being a useful method for monitoring patients since his diagnosis. Thus,
the objective of this study was to evaluate the behavior of carcinogenic antigen
(CEA) and alpha-fetoprotein (AFP) in bitches with mammary tumors, with the aim of
using those as diagnostic and prognostic markers in these animals. For that, sera
from 35 bitches were used and separated into three groups; G1 (n = 10) control
group; G2 (n = 15) animals with mammary carcinomas with no lymph node
metastasis and G3 (n = 5) animals with mammary carcinomas with lymph node
metastasis. Markers were measured by ELISA method. Results regarding the
presence of markers in sera of each patient, its relation with tumor behavior and
clinical-pathological variables were analyzed with Tukey test with a significance level
of 5%. Results showed that values of CEA (p <0.0001) and AFP (p = 0.0004) were
significantly higher in bitches with mammary tumors. In addition, CEA values
significantly increases in bitches with metastasis (p <0.0001) and larger than 3.0 cm
tumors (p = 0.0091). There was a significant increase in AFP in intact bitches (p =
0.0307). There was no significance among histological grade, necrosis, ulceration
and inflammation for both markers. CEA was efficient in detecting the presence of
mammary carcinomas and may be a promising marker for the follow-up of female
dogs with mammary tumors. Future studies, including follow-up of patients with serial
measures should be performed to include these markers in the clinical routine of

veterinary oncology.

KEY WORDS: prognosis, mammary tumor, biomarkers, metastasis



CAPITULO 1- Consideracg6es gerais

Introducéo e revisao de literatura

Segundo relatério da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer
(IARC)/OMS (Organizacdo Mundial da Saude), o impacto global do cancer mais que
dobrou em 30 anos. Estimou-se que, no ano de 2012, ocorreriam cerca de 14,1
milhdes de casos novos, com 8,2 milhdes de o6bitos. No Brasil, cerca de 58.000
mulheres foram diagnosticadas com cancer de mama em 2016 (WORLD HEALTH
ORGANIZATION - WHO, 2012; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER - INCA,
2016).

A glandula mamaria € o sitio tumoral mais frequente nas fémeas da espécie
canina, especialmente nas adultas e ndo castradas, com incidéncia trés vezes maior
que a mulher, além de serem malignas em cerca de 50% dos casos (LINDBLAD-
TOH et al.,, 2005.; UVA et al., 2009; SHAFIEE et al., 2013).

Cadelas com neoplasias mamarias malignas apresentam sobrevida
significantemente menor se comparadas aquelas com neoplasias benignas. Uma
causa comum de mortalidade por esta enfermidade, tanto em mulheres quanto em
cadelas, deve-se ao aparecimento de recidivas e metastases do tumor primario,
principalmente para linfonodos regionais, pulmdes, figado e baco (DE NARDI et al.,
2008; KLOPFLEISCH e GRUBER, 2009). Segundo Sorenmo (2003) a sobrevida de
dois anos de cadelas com neoplasias malignas é de 25% a 40%, no entanto, esta
sobrevida pode ser influenciada por varios fatores e, variar significantemente
dependendo do tipo e grau histolégico do tumor, presenca de metastases regionais

ou a distancia, estagio da doenca e tratamento utilizado.

A busca por iniciativas e métodos que auxiliem no diagndstico, monitoramento
e estabelecam o prognostico dos pacientes € constante e os fatores prognésticos
podem ser estabelecidos por uma caracteristica clinica, patologica, biolégica ou um
conjunto destas, sendo elas especificas de individuos e de seus tumores. Estes
fatores permitem a previsdo da evolucdo clinica e sobrevida de pacientes apés a
cirurgia inicial (CALVANTTI e CASSALI, 2006).



Estudo dos fatores prognésticos, assim como, de métodos de diagnéstico e
monitoramento € de extrema importancia, pois através deles é possivel selecionar
pacientes para tratamentos especificos e individualizados, com intensidade e
eficAcia adequadas, fornecendo suporte para prever o comportamento e a evolugdo
clinica dos tumores mamarios (ABREU e KOIFMAN, 2002; MARINHO et al., 2008).

Embora na medicina humana ja existam diversos marcadores prognosticos
estabelecidos, em oncologia veterinaria a busca de possiveis marcadores esta em
curso, sendo a maioria destes obtidos por meio da imuno-histoquimica. Desta forma,
esses marcadores, quando expressos nho tumor, sdo avaliados em um Unico
momento, quando o tumor primario é retirado cirurgicamente (CASSALI, 2000; DE
NARD et al., 2007; GAMA et al., 2008b; CASSALletal., 2014).

Em humanos, tanto para o cancer de mama, como em outras neoplasias, 0
uso de marcadores soroldgicos foi introduzido a fim de auxiliar o acompanhamento
da paciente desde o diagnéstico até o término do tratamento, sendo Util na deteccéo
precoce de recidivas, além de contribuirem para diminuir o desgaste fisico e
emocional inerentes aos exames utilizados para o acompanhamento dos pacientes.
Além disto, sabe-se também que estes marcadores possuem relagdo com o

prognostico dos pacientes (HARRIS et al., 2007).

Marcadores sorolégicos sao proteinas ou enzimas produzidas pelas células
tumorais em resposta a tumorigénese e que estdo presentes no soro do paciente
(UEHARA et al., 2008). Essas enzimas ou proteinas variam dependendo do tipo de
tumor e orgédo afetado (HARRIS et al., 2007) e podem, pelo aumento em suas
concentracdes, indicar a origem, recidiva ou crescimento do tumor (CAPELOZZI,
2001). Um marcador sorologico considerado ideal € aquele que sendo produzido
pelo tumor se dissemina pelos fluidos corpéreos e pode ser detectado por métodos
ndo invasivos. Ademais, seus niveis devem aumentar proporcionalmente ao carater
de malignidade ou progressdo da neoplasia, além de estarem relacionados ao
estagio da doenca (SOUZA, 2002).

Em mulheres com céncer de mama, um dos principais biomarcadores
utilizados é o antigeno carcinoembrionario (CEA). Esse marcador estd aumentado

no soro da maioria das mulheres com cancer de mama quando comparado as



mulheres saudaveis e também quando hd metastase em linfonodo regional (WANG
et al.,, 2014; WU et al., 2014).

O CEA é o prototipo de marcador tumoral por ser o primeiro marcador
sorologico descoberto. Inicialmente foi estudado em céancer de célon e reto, porém
observou-se que esse marcador também estava aumentado em outras neoplasias
malignas, incluindo o céancer de mama. O CEA é produzido pela mucosa
gastrointestinal, possui peso molecular aproximado de 200kD fazendo parte do
grupo das imunoglobulinas (KASPER et al., 2004). Este antigeno pode também
estar aumentado em alguns distirbios benignos, portanto, para sua adequada
interpretacdo, € imprescindivel que o estadiamento clinico seja realizado da forma

mais detalhada possivel (HARRIS et al., 2007).

O CEA parece ser Util para estabelecer o prognéstico de pacientes no pré-
operatorio; o valor aumentado tem relacdo com o tamanho do tumor. Ele também é
utiizado para o monitoramento de mulheres com céncer de mama metastatico
(VERONESI etal., 2002; WU et al., 2014).

Outro marcador sorolégico associado ao cancer de mama em mulheres é a
alfafetoproteina (AFP). Segundo Sarcione e Biddle (1987), a AFP esta aumentada
no soro de mulheres que apresentam carcinoma mamario primario e sua avaliacao
seriada pode fornecer informacdes importantes quanto ao diagnostico e progndstico
dos pacientes. AFP é uma importante proteina do soro fetal, sintetizada no figado,
saco vitelino e intestino do feto, com fun¢cdes de transporte plasmatico e de
manutencdo da pressao oncotica, desaparecendo no primeiro ano de vida (GOMES,
1997; ROSA et al., 2005). Em humanos, niveis acima de 500ng/mL s&o altamente
sugestivos de malignidade; valores acima 1000ng/mL séo indicativos de presenca
de neoplasia (ALMEIDA, 2004). Em caes, a dosagem sérica aumentada de AFP foi
relacionada a presenca de carcinoma hepético e colangiocarcinoma (LOWSETH et
al., 1991; YAMADA et al., 1999).

Apesar de muito utilizados na medicina humana, o emprego de marcadores
sorolégicos no monitoramento de neoplasias e na determinacdo do progndstico
ainda ndo é uma realidade na medicina veterinaria, embora estejam sendo testados

com alguns resultados promissores. Manuali et al. (2012) observaram aumento nas



concentracdes de CEA em cadelas com neoplasias mamarias e Campos et al.

(2012) também encontraram resultados semelhantes utilizando o CA 15.3.

Cadelas portadoras de tumores mamarios devem ser submetidas a cirurgia,
ndo sem antes realizar exames periddicos para estadiamento e monitoramento da
doenca (CASSALI et al., 2014). A possibilidade da utilizacdo de marcadores menos
invasivos que possam indicar precocemente a recidiva tumoral ou de um foco

metastatico, torna-se cada vez mais Util e necessario.

Desta forma, estudos com marcadores soroldégicos em neoplasias mamarias
caninas estdo sendo realizados (MARCHESI et al.,, 2010; CAMPOS et al., 2012;
MANUALI et al, 2012) e devem ser estimulados. Sendo assim, este estudo visou
avaliar os marcadores CEA e AFP em cadelas com carcinoma mamario, buscando
correlacionar os valores &s alteragcfes clinico-patolégicas. Para futuramente avaliar o
comportamento desses marcadores na determinacdo do prognostico e detecgdo

precoce de metastase e/ou recidiva.
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