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CUELLAR, P.A. M. CARCINOMA DE MAMA EM CADELA - SENSIBILIDADE E
ESPECIFICIDA DE ENTRE CITOPATOLOGICO E HISTOPATOLOGICO.
Botucatu. 2024. 60 p. Defesa (Mestrado) - Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” (UNESP).

RESUMO

A alta ocorréncia do carcinoma de mama em cadelas leva em consideragao as
investigacdes epidemioldgicas, clinicas e genéticas. Além disso, a idade e os
fatores hormonais desempenham papel importante, por isso a causa é
multifatorial. Raramente as cadelas desenvolvem carcinoma mamario antes dos
dois anos de idade. No entanto, a ocorréncia aumenta significativamente aos
seis anos de idade. O objetivo deste estudo € comparar retrospectivamente os
diagndsticos citopatoldgicos e histopatolégicos de cancer de mama em cadelas
ao longo do periodo de seis anos, de 2015 a 2020, para identificar a
sensibilidade, a especificidade e, as semelhancgas e divergéncias nos critérios
diagndsticos; utilizou-se o arquivo do Laboratério de Patologia do Hospital
Veterinario, selecionou-se 50 diagndsticos citologicos e 50 histoldgicos,
fundamentando as comparagdes entre os critérios padronizados por Raskin e
Cassali e registrou-se via informatica, logo depois esses dados foram colocados
em planilhas. Esta pesquisa visa contribuir para a compreensdo mais ampla do

tema.

Palavras-chave: Cadela, célula, diagnéstico, metastase, neoplasia.



CUELLAR, P. A. M. BREAST CARCINOMA IN A FEMALE DOG - SENSITIVITY
AND SPECIFICITY BETWEEN CYTOPATHOLOGICAL AND
HISTOPATHOLOGICAL. Botucatu. 2024. 60 p. Defesa (Mestrado) - Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP).

ABSTRACT

The high occurrence of mammary carcinoma in female dogs takes into
consideration epidemiological, clinical, and genetic investigations. Additionally,
age and hormonal factors play an important role, making the cause multifactorial.
Female dogs rarely develop mammary carcinoma before two years of age.
However, the occurrence significantly increases at six years of age. The objective
of this study is to retrospectively compare cytological and histopathological
diagnoses of mammary cancer in female dogs over a six-year period, from 2015
to 2020, to identify sensitivity, specificity, and similarities and differences in
diagnostic criteria. The archives of the Veterinary Hospital's Pathology Laboratory
were used, selecting 50 cytological and 50 histological diagnoses, based on
comparisons between the criteria standardized by Raskin and Cassali, and
recorded via computerized systems. Subsequently, these data were inputted into
spreadsheets. This research aims to contribute to a broader understanding of the

topic.

Keywords: female dog, cell, diagnosis, metastasis, neoplasia.



CAPITULOI

1. INTRODUGAO

A alta ocorréncia de carcinoma de mama em cadelas leva em consideracao
as investigacoes epidemioldgicas, clinicas e genéticas, além disso, ha influéncia
da idade e fatores hormonais, isto &, a causa & multifatorial. E rara em cadelas
com idade inferior a dois anos de idade. Por outro lado, comega a aumentar a
partir dos seis anos de idade.

A neoplasia se desenvolve em qualquer mama da cadeia. As que se
localizam na regido abdominal sdo as mais sensiveis para o cancer, média de
60% de acometimento. Nao esta totalmente esclarecida a causa, acredita-se que
as tais mamas tém maior sensibilidade aos efeitos do estrégeno e que, por isso,
a maioria das neoplasias se encontram nelas.

A maioria dos tumores diagnosticados sdo malignos, apesar de atualmente
nao ser possivel ter numeros precisos, uma vez que os tumores benignos
geralmente ndo sao registrados em sua totalidade, provavelmente porque os
responsaveis pelo animal ndo entendem que seja uma ameaca.

A mama de cadela esta sendo utilizada como modelo para entender o
desenvolvimento do cancer em mulheres, pois a maioria dos 6bitos que ocorrem
tem como causa a metastases, por isso torna-se importante identificar seu risco,
principalmente devido as semelhancas na morfologia, idade em que se iniciam.
E, até nos frequentes locais comuns pelos quais metastatizam.

Nas cadelas, estudos tém demonstrado que a cirurgia tem sido a solugao
no tratamento de tumores mistos benignos e carcinomas em tumores mistos em
estagio inicial, além de que o diagnostico precoce auxilia no melhor progndstico

e no planejamento de futuras cirurgias e /ou tratamentos.



2. REVISAO DE LITERATURA

21 Anatomia e histofisiologia da mama

As glandulas mamarias sdo 6rgaos especializados da pele, originados
embriologicamente pela invaginagdo de brotos ectodérmicos. Elas se
desenvolvem a partir de linhas mamarias bilaterais, diferenciando-se em brotos
mamarios, cuja localizagédo varia entre as espécies. Nas espécies multiparas,
COMOo 0S caninos, esses brotos se desenvolvem nas regides toracica, abdominal
e inguinal (Nascimento, Santos, 2021).

A maturagdo morfoldgica e funcional completa da glandula ocorre durante
a gestacéao, sdo compostas por unidades secretoras chamadas acinos e ductos
terminais, formando |6bulos separados por tecido conjuntivo. O acino glandular
ou alvéolo é revestido por uma camada de epitélio simples cubico que varia na
altura durante os diferentes estagios da atividade secretora (Nascimento,
Santos, 2021).

As estruturas mamarias possuem localizagdo bilateral, simétricas e sao
paralelas a linha média, na parede ventral do tronco. A mama direita e esquerda,
chamadas cadeias mamarias, sdo divididas pelo sulco (Konig, Liebich, 2021).

Cada uma com cinco glandulas, denominadas conforme sua posi¢cao na
cadela sendo: duas mamas toracicas (toracica cranial — T1; toracica caudal —
T2), duas mamas abdominais (abdominal cranial — A1; abdominal caudal — A2)
€ uma mama inguinal, podendo qualquer uma delas ser foco de um ou mais
tumores (Konig, Liebich, 2021).

O suprimento de sangue provém principalmente das artérias toracicas
laterais, a artéria pudenda interna e algumas arteriolas de outras origens (Dyce
et al., 2019).

Em relagdo ao sistema linfatico, a linfa flui dos complexos toracicos e
abdominais cranianos da mama para os noédulos linfaticos axilares e para os
linfonodos regionais. Entretanto, nos complexos abdominal caudal e da mama
inguinal, a linfa flui para os linfonodos inguinais superficiais, que sao acessiveis

a palpacéao (Konig, Liebich, 2021).



2.2 Neoplasia de mama e classificagao do carcinoma

O cancer é resultado do desequilibrio no processo de reproducao celular,
levando ao crescimento descontrolado das células. Essas células formam
neoplasias, que podem ser benignas ou malignas (dando origem ao cancer), com
potencial para prejudicar o funcionamento do organismo (ACS, 2020).

O céancer pode surgir em qualquer parte do corpo e é classificado de acordo
com seu local de origem, os hematoldgicos e os sdlidos, os hematoldgicos tém
sua origem principalmente na medula 6ssea ou nas células do sistema
imunolégico, englobando doencas como leucemias, linfomas e mielomas
multiplos (Sylvester Comprehensive Cancer Center, 2024).

Os tumores sdlidos, tem dois tipos principais: os benignos e os malignos.
Os tumores benignos geralmente ndo se disseminam para outras partes do
corpo e tendem a ser menos agressivos. Por outro lado, os tumores malignos
tém o potencial de se espalhar, causando metastase por meio da circulagao
sanguinea ou linfatica (ACS, 2020).

Entre os diferentes tipos de cancer sélidos, os que se originam das células
epiteliais dos érgéos, sdo os comuns, sendo o de mama predominante (ACS,
2020).

Ha concordancia sobre a inclusdo de categorias como adenoma,
carcinomas invasores, tumores mistos benignos e carcinomas em tumores
mistos e os complexos, porém ha variagao significativa em outras categorias. No
Brasil, Cassali et al. (2019) propuseram atualizacdo mediante consensos para o
diagndstico, prognéstico e tratamento de neoplasias mamarias em caes e gatos
(Nascimento, Santos, 2021).

De acordo com a classificagao feita por Cassali, et al (2020), encontram-se
classificadas lesbes epiteliais ndo neoplasicas, tumores benignos, neoplasias
mioepiteliais e sarcomas.

No entanto, também existem os malignos, como os carcinomas in situ,
ductal ou lobulares, os carcinomas tumorais mistos, os carcinomas papiliferos
invasivos e nao invasivos, carcinomas tubulares, sodlidos, basaloides,

cribriformes e, os carcinomas de tipo especial como o micropapilar, lobular



pleomorfico, secretor, mucinoso, rico em lipidios, glicogénio, células escamosas,
fusiformes e com diferenciagdo sebacea (Cassali et al, 2020).

Destacando a relevancia do carcinoma em tumor misto. Este tipo de tumor,
apesar de conter componentes mesenquimais benignos, como 0sso, cartilagem
e/ou tecido adiposo, também possui um componente epitelial maligno. Deve ser
diferenciado dos mistos benignos devido a sua maior densidade celular,
marcante pleomorfismo no componente epitelial, aumento do indice mitotico,
presenca de areas de necrose e padrao de crescimento infiltrativo (Goldschmidt,
et al 2011).

Os critérios de malignidade principalmente utilizados para classificar as
lesbes tumorais como neoplasicas ou ndo usados por Raskin et al. (2022)
incluem os seguintes:

e Presenga de grupos celulares grandes e desordenados, aumento da
celularidade, anisocitose, macrocitose, pleomorfismo celular e mitose
atipica.

o Critérios nucleares como aumento do tamanho e da relagdo nucleo-
citoplasma, formas irregulares e anisocariose, distribuicdo heterogénea
da cromatina, e presenga de multiplos nucleos e nucléolos irregulares.

o Critérios citoplasmaticos como vacuolizagao celular anormal, perda de
granulos citoplasmaticos especificos, e basofilia citoplasmatica,
indicativos de sintese aumentada ou anormal.

Para estabelecer se um tumor € maligno ou n&o, deve-se associar trés ou
mais critérios em relagcdo ao nucleo. Nao ha um unico critério que indique isso.
Além disso, é importante ter cautela ao encontrar células inflamatérias, pois
estas podem causar displasia, tornando-as semelhantes as células malignas
(Cowell et al., 2009; Raskin et al. 2022).

2.3 Ocorréncia, fatores predisponentes e etiologia dos carcinomas

O céncer de mama em mulheres € um dos mais diagnosticados
mundialmente assim como em cadelas, sendo maligno em 50% dos casos e
morbidade, trés vezes maior que nas mulheres (Siegel et al., 2017; Jadotte et
al., 2021; Egenvall et al., 2005).



Portanto, os tumores mamarios caninos sao utilizados para pesquisas
iniciais semelhantes ao cancer de mama, além de representar uma expressiva
ameaca a vida e saude do animal, é desafio para os médicos veterinarios em
seu tratamento e prevencgao (Burrai et al., 2020).

A maioria dos dados concorda que a castragao
(Ovariosalpingohisterectomia, OSH) em idade precoce reduz o risco de
desenvolver tumores mamarios e, se um animal inteiro desenvolver tumor(es)
mamario(s), a castracdo ao mesmo tempo que a mastectomia aumenta
significativamente a sobrevida do animal em comparagdo com a castragcéo
isolada (Stavisky, White, 2022; Banchi et al., 2022).

Varios fatores influenciam no surgimento e progress&o do tumor mamario
canino como: fatores epidemioldgicos, clinicos e histologicos, além da raca,
idade, sexo e se o0 animal é castrado ou nao (Burrai et al., 2020; Sorenmo et al.,
2011; Gunnes et al., 2017). Embora qualquer raga seja propensa a desenvolver
tumores, os sim raga definida (SRD) sdo os mais provaveis (Burrai et al., 2020;
Sorenmo et al., 2011, Seung et al., 2021).

Da mesma forma, ha escassez de informagdes se a raga do cdo em que
neoplasia mamaria se desenvolve influencia a biologia desse tumor. Sendo
elucidadas essas associagbes da biologia das ragas, os tumores mamarios
caninos serviriam como um sistema modelo para investigar os condutores
génicos da heterogeneidade do tumor mamario (Edmunds et al., 2023).

Os tumores mamarios caninos ocorrem principalmente em animais de
meia-idade, entre 8 e 11 anos (Sorenmo et al., 2011). Estudos tém mostrado que
fémeas castradas antes do primeiro estro podem reduzir a formacéo de tumores
(Kristiansen et al., 2013).

As influéncias hormonais (principalmente ovarianas), obesidade em idade
jovem e ingestao de proteina animal foram associadas a um risco aumentado de
desenvolver cancer de mama em cadelas e mulheres (Silva et al., 2019). Nas
cadelas, as mamas abdominais caudal e inguinal sdo as mais acometidas
(Santos et al., 2020).

Os horménios sado os componentes etioldogicos mais estudados,
principalmente por serem responsaveis pelo risco crescente de aparecimento de

tumor nas cadelas castradas antes do primeiro cio (aproximadamente 0,05%),



apos primeiro cio (aproximadamente 8%) e apos o segundo (aproximadamente
26%) (Soares, 2015).

O descontrole da secregao hormonal é responsavel pela proliferagcao
celular incessavel e traz como consequéncia as mutagdes genéticas que podem
levar a varias alteragdes, dentre elas o carcinoma mamario, além disso, pode ser
observada pseudociese recorrente que causa retencédo lactea com posterior
desenvolvimento de neoplasias (Soares, 2015).

O tamanho do tumor esta diretamente relacionado ao progndstico do
animal, sendo tumores maiores associados a um progndéstico mais desfavoravel
(Macewen et al., 1985).

Além disso, o numero de tumores e suas caracteristicas histolégicas,
benignas ou malignas, desempenham um papel crucial na sobrevivéncia do
animal com tumores mamarios, devido a possibilidade de drenagem para
diferentes linfonodos e consequente disseminacdo metastatica através da

circulacéo linfatica (Sorenmo et al., 2011; Kurzman et al., 1986).

24 Métodos para o diagnodstico

O diagnostico das neoplasias é importante, pois possibilita a identificagao
e avaliacdo dos tipos de tumores. Para isso é necessaria uma anamnese
detalhada, um exame fisico completo e exames complementares como imagens
toracicas, exame histopatoldgico, exame citopatolégico, ultrassonografia, e
quando indicada, tomografia computadorizada (Soares, 2015).

A puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) na citologia, apresenta diversas
vantagens, incluindo sua boa sensibilidade e especificidade, baixa morbidade,
diagnéstico rapido e uma relagao custo/beneficio favoravel. No entanto, suas
principais desvantagens estdo relacionadas a experiéncia limitada em
diagnosticar citologicamente e a auséncia de sistema padronizado e uniforme
para notificagdo de resultados (Domanski, 2020).

Em comparagdo com os amplos relatorios sobre a precisao diagnostica e
prognostica do exame citologico do cancer de mama humano (CMH), ainda ha
relativamente poucos dados disponiveis sobre tumores mamarios caninos (TMC)
(Dolka et al., 2018).



Estudos confirmam que os TMC mostram semelhangas moleculares e
clinicas com os do CMH e, portanto, varios sistemas de classificacdo de TMC
(por exemplo, sistema histolégico ou de classificagdo) foram adaptados de
pesquisas em humanos (Dolka et al., 2018).

Antes de planejar o tratamento em pacientes acometidas por tumores de
mama, € muito importante a realizagdo do estadiamento clinico, onde sédo
avaliados o tumor primario, o envolvimento de linfonodos regionais e a
identificacdo de metastases, o sistema de estadiamento clinico determina cinco
estagios clinicos que mostram a progressao do tumor no cdo (Owen, 1980).

Na pratica médica humana, o Protocolo para Exame de Resseccédo de
Pacientes com Carcinoma de Mama Invasivo do College of American
Pathologists (CAP) é um conjunto de diretrizes estabelecidas para o exame
patologico de tecido mamario removido durante a cirurgia de ressecgao de
pacientes com carcinoma de mama invasivo.

Esse protocolo fornece orientagcdes detalhadas sobre os procedimentos de
amostragem, processamento e avaliagao do tecido mamario para garantir uma
analise patoldgica precisa e completa (CAP, 2023).

O protocolo inclui recomendagdes sobre a identificagdo e o registro
adequados do tecido removido, técnicas de processamento laboratorial, critérios
para a avaliagao microscopica das amostras de tecido, bem como diretrizes para
relatar os achados patoldgicos de forma consistente e abrangente (CAP, 2023).

Essas diretrizes visam garantir a qualidade e a consisténcia nos relatérios
patoldgicos, facilitando uma comunicagéao eficaz entre patologistas, oncologistas
e outros profissionais de saude envolvidos no tratamento do carcinoma de mama
invasivo. Isso é fundamental para garantir o manejo clinico adequado e a tomada
de decisdes informadas sobre o tratamento e o progndstico do paciente (CAP,
2023).
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3. OBJETIVO

3.1 Geral
Determinar a sensibilidade e especificidade através da comparacéo entre

diagndsticos citopatoldgicos e histopatolégicos de cancer de mama em cadelas.

3.2 Especifico

e Determinar a frequéncia de diagndsticos de carcinoma mamario em
cadelas.

e |dentificar e analisar 50 casos citolégicos em conjunto com sua
correspondente histologia.

e Realizar uma reavaliacdo dos diagndsticos citologicos e histolégicos
utilizando os critérios descritos na literatura.

e Comparar os resultados obtidos com base na revisdo bibliografica

atualizada.

4. MATERIAL E METODO

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pela Comisséo de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
(FMVZ) da UNESP, Campus de Botucatu, sob o protocolo N° 0190/2022 - CEUA.

O trabalho realizado n&o envolveu a manipulagao de animais vivos.

4.1 Inclusao dos diagnoésticos de neoplasia de mama

Por meio de um estudo descritivo longitudinal retrospectivo, foram
analisados os registros do Laboratério de Patologia Veterinaria do Hospital
Veterinario (HV) da FMVZ, com o objetivo de selecionar casos de neoplasia
mamaria em cadelas, a partir das requisi¢cdes anuais entre 2015 e 2020.

Os critérios de inclusdo contemplaram dados clinicos abrangentes,
incluindo racga, idade, historico reprodutivo, uso ou ndo de anticoncepcionais e

anamnese completa da evolugao da doenca.
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Foram selecionados 50 casos para representar o diagnostico
citopatologico, juntamente com seus respectivos exames histopatoldgicos. Isso
possibilitou a avaliagdo e comparacdo através do microscépio oOptico, nos
aumentos 10x, 40x e 100x, para determinar a sensibilidade e especificidade da
citologia.

Para a analise citopatologica, foram usados os critérios adotados por
Raskin (2022), buscando comparar sua equivaléncia e proximidade com os
diagnodsticos baseados na classificagdo padronizada por Cassali (2020) para o
diagndstico histopatologico.

Ap0ds a revisdo do Protocolo para Exame de Espécimes de Resseccéo de
Pacientes com Carcinoma Invasivo de Mama do CAP, foram identificadas
semelhancas e diferencas em relagcdo aos procedimentos realizados no
Laboratério de Patologia para diagnosticar o CA nas cadelas, buscando
determinar se € viavel aprimorar um protocolo para garantir um diagndstico mais
preciso.

Utilizando as ferramentas da informatica, tais como o Excel, registrou-se os
dados de cada caso para faciltar a comparagdo entre os diagndsticos
citopatolégicos e histopatoldgicos. Isso permitiu determinar o percentual de
concordancia entre as nomenclaturas, proporcionando analise da sensibilidade
e especificidade da citopatologia em comparagao com a histopatologia.

Adicionalmente, foi realizado o registro fotografico das amostras citologicas
e histoldgicas em aumentos de 40x utilizando o Analisador de Imagem Opticam®
04008, com o software Mosaic 2.4.

Por fim avaliou-se se os critérios citopatoldgicos sugeridos na literatura
(Raskin et al. 2022) séo eficazes para a identificagdo de neoplasias mamarias
malignas em cadelas. Na auséncia de eficacia comprovada, foi considerada a
elaboragdo de nova tabela com critérios citopatolégicos a fim de aprimorar a
sensibilidade e especificidade da citopatologia, como método rapido para o

diagnostico de cancer de mama em cadela.
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4.2 Estatistica

Para analisar os dados e calcular a Sensibilidade, Especificidade, Valor
Preditivo Positivo (VPP) e Valor Preditivo Negativo (VPN), a analise foi feita de
acordo com a tabela descrita por Trevethan (2017).

A sensibilidade foi definida como a probabilidade de obter um resultado
positivo ao diagnosticar corretamente um caso de CA. A especificidade, por outro
lado, foi a probabilidade de obter um resultado negativo que exclua corretamente
0s casos que nao sao CA.

O VPP referiu-se a probabilidade de que as neoplasias suspeitas de CA
realmente sejam CA, enquanto o VPN foi calculado como a probabilidade de que

0s casos suspeitos com diagnoéstico negativo de CA nao sejam realmente CA.
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CAPITULO II

5. RESULTADO

De janeiro de 2015 a dezembro de 2020, foram analisadas 7.430
requisicoes. Dessas, 1.100 fémeas apresentaram lesdes neoplasicas nas
mamas (14,80%), das quais 569 foram diagnosticadas como carcinomas
mamarios (51,72%) (Gréfico 1).

Grafico 1-Total de neoplasias e carcinomas
Representagdo do numero de casos de neoplasias anuais (colunas azuis) e

carcinomas de mama (colunas laranja) com seus respectivos totais e
percentuais.
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2015 2016 2017 2018 2019 2020 TOT
m Neoplasias 211 219 186 201 181 102 1100
Carcinomas 121 127 98 110 81 32 569

% Carcinomas 57,34 57,99 52,68 54,72 44,75 31,37 51,72

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

Foi realizada uma analise da morbilidade proporcional por ragas atendidas
no HV em 2018, durante esse periodo, foram atendidos 537 pacientes, entre
fémeas e machos de varias espécies e com diferentes doencgas, sendo no total
288 cadelas atendidas das quais 139 eram SRD as mais atendidas, seguida
pelas Poodles com 28.

Dos 569 diagnésticos de carcinomas de mama, destacam-se em primeiro

lugar as SRD, com maior frequéncia no HV, totalizando 230 casos (40,42%),



14

seguidos por Poodles, com 99 casos (17,39%), e pelas Teckel Dachshund, com
52 casos diagnosticados (9,14%) (Grafico 2).

Grafico 2-Racgas diagnosticadas com maior frequéncia
O grafico apresenta 11 das 37 ragas mais frequentemente diagnosticadas com
carcinoma mamario no Hospital Veterinario.
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= Outras11,97%

99

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

Por outro lado, entre 20 pacientes Rottweiler com lesées de mama (nos
seis anos), 16 foram diagnosticadas com CA, liderando a lista em relacdo a
ocorréncia da doenga segundo a raga, apesar de nao ser frequentemente tratada
no HV. Em seguida, vém as Teckel Dachshund, nas quais foram identificados 52
casos de carcinoma entre 72 pacientes, seguidas pelas Pastor Alemé&o, com 13

casos em 18 pacientes (Tabela 1).
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Tabela 1- Ocorréncia da doenca de acordo com a raga
Das 37 racgas, apenas as 11 aqui citadas sdo consideradas como as mais
representativas.

Raga* No. Pacientes CA Confirmados %

Rottweiler 20 16 80
Teckel D 72 52 72,22
Pastor A 18 13 72,22
Poodle 151 99 65,56
Shih Tzu 22 14 63,63
Maltes 17 10 58,82
Pinscher 64 35 54,68
SRD 497 230 46,27
Labrador 24 11 45,83
Boxer 26 1 42,30
Pitt Bull 53 10 18,86

* Raga: de acordo com as informagdes dos responsaveis, sobre a raga dos animais.

A faixa etaria com o maior numero de casos de carcinomas € entre 7 e 10
anos, com 236 casos, seguida por 11 a 14 anos com 199 casos (Grafico 3).
Portanto, a idade em que mais casos foram diagnosticados com carcinoma € aos
10 anos, com um total de 77 pacientes (13,53%), seguida por pacientes com 11
anos (13%), 9 anos (11,07%) e 8 anos (8,78%).
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Graéfico 3- Faixa Etaria

As idades das pacientes diagnosticadas com Carcinoma Mamario estédo
destacadas em negrita, indicando os intervalos etarios com maior presencia de
casos. N/I: Nao Informada.

Idades

= N/I
58

3-6
199
7-10

11-14
236

15-19

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

Das 569 pacientes diagnosticados com carcinoma de mama, 108 delas
passaram por OSH na idade adulta, o que representa 18,98% do total. A maioria
dessas intervencgdes ocorreu em pacientes com 7 e 8 anos de idade.

Apesar do diagnéstico, 188 pacientes nao passaram pela OSH (33,04%),
enquanto 185 pacientes foram submetidas ao procedimento apds o diagndstico
(32,51%). Isso totaliza 373 pacientes que ndo haviam sido submetidas a OSH
antes do diagndstico, correspondendo a 65,55% do total. Além disso, 88
pacientes, cujos responsaveis desconheciam seu histérico reprodutivo por
serem animais adotados adultos, representam 15,46% do total.

De acordo com relatos dos responsaveis, 53 pacientes receberam
anticoncepcionais (9,31%). No entanto, ndo conseguiram informar a duragéo ou
o tipo de anticoncepcional utilizado. Além disso, o total de 80 pacientes tiveram
crias (14,05%), enquanto 83 relataram ter percebido pseudociese (14,58%)
(Tabela 2).



17

Tabela 2-Historia reprodutiva
Numero de pacientes e porcentagens segundo historial de cada paciente.

Histéria Reprodutiva No. de Pacientes %
Sem OSH até o Diagnodstico 373 65,55
OSH Antes do Diagnéstico 108 18,98
Desconhecimento do Responsavel 88 15,46
Uso de Anticoncepcional 53 9,31
Crias 80 14,05
Pseudociese 83 14,58

Nao foi possivel identificar o subtipo de maior frequéncia de carcinoma, pois
nao foram encontrados registros nos resultados dos diagndsticos, apenas a
confirmacao de Carcinoma Mamario.

De forma semelhante, nos prontuarios de 349 cadelas, ndo havia descrigao
adequada sobre a localizacdo exata das lesdes, o que impossibilitou a
identificacdo precisa das mamas mais afetadas. Em determinados casos, as
descrigdes se limitavam a termos amplos, como "cadeia mamaria" (14,58%) e
"lesdo mamaria" (24,06%).

Registrou-se o total de 22 pacientes que vieram a 6bito e tiveram relatérios
de necropsia que apontaram falhas sistémicas devido a metastase de carcinoma
de mama em outros 6rgaos.

Apos analisar as 50 amostras citopatoldgicas e as 50 histopatoldgicas das
pacientes, observamos que 23 citopatologias inicialmente sugeriram a presenca
de CA, e esses casos foram confirmados por meio da histopatologia. Assim
como, em 9 amostras citopatoldgicas em que também se suspeitava de CA, o
diagndstico revelou outros tipos de neoplasias, como Mioepiteliomas,
Mastocitomas, Hemangiossarcomas e Hemangiomas.

Por outro lado, em 12 amostras citopatolégicas em que se presumia a

presenca de outros tipos de neoplasias, a confirmacao veio através da analise
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histologica correspondente. Apenas em 6 amostras histopatologicas, houve uma
nao concordancia com o diagnéstico inicial da amostra citopatologica.
Sendo no total 35 concordancias (70%) entre o exame citopatologico e o

histopatolégico e, 15 discordancias (30%) entre os exames.

Tabela 3-Sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos
A histopatologia (“Padrao Ouro”) é o exame de referéncia que nos diz se os
diagnosticos citopatoldgicos estédo corretos.

Histopatologia

a b Total
Verdadeiros Falsos
Positivos: 23 Positivos: 9 32
Citopatologia c d
Falsos Verdadeiros
Negativos: 6| Negativos: 12 18
Total
29 21 50
Sensibilidade: 23 x 100 =79,31% VPP: 23 x 100 = 71,87%
23+6 23+9
Especificidade: ——2— x 100 = 57,4%  VPN: —2— x 100 = 66,66%
9+12 6+12

Por tanto, a sensibilidade das amostras foi de 79,31%, e especificidade foi
de 57,14%. Além disso, o VPP foi de 71,87%, enquanto o VPN foi de 66,66%.

Das amostras citopatologicas e histopatoldgicas, foram selecionadas 6

representativas (Figuras 1, 2, 3, 4, 5 e 6).
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Figura 1
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Anisocariose e macrocariose (circulos) em grupo de células epiteliais,

citoplasma escasso e mal definido, aumento da relacdo nucleo/citoplasma e
moldagem nuclear (seta) (H-E 40x).

»  ———

Figura 2

Células dispostas em grupos coesos, pleomorfismo celular, anisocitose e
macrocitose, arranjo acinar (seta) (H-E 40x).
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Figura 3

Célula multinucleada (circulo), nucléolos evidentes (seta) (Pap 40x).

Figura 4

Proliferagdo de células epiteliais em tumor misto de mama, areas
carcinomatosas invasoras (seta) (H-E 40x).
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Figura 5

Megacariocito (seta esquerda) em tumor misto de mama, componente 6sseo
(seta direita) (H-E 40x).

Figura 6

Focos epiteliais cubicos a colunares com alto pleomorfismo em tumor misto de
mama, componentes cartilaginosos (seta) (H-E 40x).
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Nas Figuras 1 e 2, houve discordancia tanto no diagnostico citoldégico
quanto no histolégico, ambos exames inicialmente diagnosticaram CA de Alto
Grau, mas a analise posterior concluiu que se tratava de CA Lobular, devido ao
fato de que, citologicamente, as células apresentavam citoplasma escasso, mal
definido e sem granulos.

Histologicamente, foram observadas células infiltrando os lobos mamarios
com padrao de crescimento em fileiras, células pouco coesas entre si € pouca
atipia celular.

Diagnéstico correto e concordante (Figuras 3, 4, 5 e 6) tanto no exame
citopatolégico quanto no histopatolégico, como CA em tumor misto. Na citologia,
observou-se uma mistura de células indicativas da presenga incomum e
aumentada de células imaturas no tecido com diferentes formas e padrdes de
crescimento, incluindo células epiteliais e mesenquimais, além de uma mudancga
na relagéo nucleo-citoplasma.

Na histologia, ficou evidente a transigdo entre os componentes epiteliais e
mesenquimais, como cartilagem e 0sso.

Ao se comparar a classificacao histolégica do Cassali, et al (2020) com o
Protocolo para Exame de Espécimes para Resseccdo de Pacientes com
Carcinoma de Mama Invasivo do CAP, observou-se a importancia comum na
identificacdo de células com caracteristicas atipicas nas amostras histolégicas.
Isso inclui alteragbes na forma, tamanho e cor do nucleo, bem como a relagao
nucleo-citoplasma, reconhecidos como indicadores de malignidade.

Além disso, ambos os métodos destacam a importancia de identificar
mitoses atipicas e avaliar a arquitetura tumoral, incluindo padroes especificos de
crescimento tumoral, como sdlido, tubular, cribriforme, entre outros, como sinais

de malignidade.
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6. DISCUSSAO

E importante destacar que o volume de atendimentos no HV durante o ano
de 2020 diminuiu consideravelmente devido a emergéncia causada pela
pandemia de Covid-19, que foi decretada em abril do mesmo ano. Durante esse
periodo, apenas casos de urgéncia foram atendidos pelo HV.

Este estudo revela que o CA em cadelas representou 51,72% dos casos,
conforme mencionado por Vasquez et al. (2023), que relataram uma ocorréncia
entre 50% e 70% em cadelas nao castradas. Embora o total de neoplasias nao
represente pelo menos um quarto do total de atendimentos no HV a cada ano,
0s carcinomas mamarios constituem mais da metade dos casos de neoplasias
tratadas no HV.

No Laboratério de Patologia Veterinaria da Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade de Lisboa (Carvalho et al., 2023), as pacientes SRD
representavam em torno de 50,20% da amostra, sendo as mais frequentes,
assim como neste estudo, onde as SRD corresponderam a 40,42%.

Resultados semelhantes foram observados em um estudo realizado no
Grupo de Patologia Veterinaria de Bristol, Reino Unido (Edmunds et al., 2023),
onde os SRD também s&o os mais frequentes com 17,5%. Na pesquisa de
Oliveira et al. (2022), os pacientes SRD representavam 33%, seguidos pelos
Poodles com 21% e Pinschers com 11%.

Neste estudo, as SRD foram as mais frequentemente atendidas no HV,
provavelmente devido a sua predominancia na populagdo canina na regiao,
seguidas pelas Poodles.

A neoplasia mamaria em cadelas geralmente se desenvolve em torno dos
9 anos de idade, equivalente a idade entre 60 e 90 anos em humanos (Sultan,
Ganaie, 2018). Pesquisas anteriores indicam que o carcinoma mamario em
cadelas é mais frequente por volta dos 10 anos de idade, com a média entre 7 e
10 anos (Edmunds et al., 2023).

Os resultados desta pesquisa corroboram essa tendéncia, com a faixa
etaria variando entre 7 e 14 anos e uma média de idade em torno dos 10 anos.

Portanto, a idade pode ser considerada um fator de risco para o carcinoma
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mamario, devido a sua manifestagao tardia e a maior predisposicao em cadelas
adultas e idosas.

Considerando que foi levada em consideracido a idade das pacientes sé
no momento do diagnostico, uma vez que nao é possivel determinar ha quantos
meses ou anos a neoplasia comegou a se desenvolver.

Foi observado que a maioria das cadelas com tumores mamarios nao foram
castradas e, quando o foram, n&o foi antes do primeiro cio, 0 que ocorreu em
99,47% dos casos. Este achado esta alinhado com estudos anteriores, como
Nunes et al. (2018) e Oliveira et al. (2022), que destacaram uma proporgao
significativa de pacientes que ndo passaram pelo procedimento de OSH, com
72% e 74%, respectivamente.

Esses resultados contrastam com os do Reino Unido, onde apenas 5,2%
das fémeas eram intactas e 61,4% foram castradas, conforme observado por
Edmunds et al. (2023).

Em outros estudos, os relatos da historia reprodutiva dos pacientes séo
escassos ou, em alguns casos, incompletos. Por exemplo, Santos et al. (2020)
e Pascoli et al. (2017) ndo consideraram o uso de anticoncepcionais ou a
ocorréncia de pseudociese como fatores de risco no desenvolvimento de
carcinoma de mama.

Estudos realizados por Silva et al. (2019) revelam que o carcinoma
frequente em cadelas é o associado ao misto (57,8%), seguido pelo carcinoma
tubular (15,1%). Carvalho et al. (2023) também encontraram o carcinoma em
tumor misto (38,33%) e o carcinoma tubular (21,82%) com maior frequéncia.

Nesta pesquisa ndo se conseguiu obter numeros precisos sobre a
localizacdo das lesbes. Observamos que 13,34% das massas estavam no
abdémen e 12,81% na regiado inguinal, o que difere dos estudos de Silva et al.
(2019) e Nunes et al. (2018), que encontraram resultados semelhantes entre si,
com 30,8% e 33% das lesdes na regiao inguinal e 25,4% e 25% na regido caudal,
respectivamente.

Embora atualmente o numero de pacientes que vieram a obito possa ser
maior do que o informado neste estudo (22), ndo é possivel obter o numero exato
devido a falta de acompanhamento continuo desses pacientes, ja que na grande

maioria s&o provenientes de outras regides e nao retornam regularmente.
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Neste estudo, a sensibilidade da citologia foi de 79,31%, indicando sua
eficacia na deteccdo de lesbes mamarias verdadeiramente presentes. No
entanto, sua especificidade de 57,14% sugere a possibilidade de resultados
falsos positivos.

O VPP de 71,87% é encorajador, pois indica que a maioria das lesdes
diagnosticadas como positivas pela citologia sdo verdadeiras positivas. Por outro
lado, o VPN de 66,66% sugere a presenca de falsos negativos, ou seja, lesdes
erroneamente identificadas como negativas pela citologia.

Em comparacdo com a pesquisa de Chen et al. (2022), mostraram que o
uso da PAAF na citologia mamaria é uma técnica confiavel para diagnosticar
lesbes mamarias palpaveis, alcangando especificidade e um VPP de 100%,
sensibilidade de 93,3% e um VPN de 98,2% nas amostras citopatolégicas.

A citologia mediante PAAF pode proporcionar diagnésticos precisos na
maioria das neoplasias de tecidos moles, especialmente quando usados critérios
citolégicos rigorosos, amostras adequadas e acesso a técnicas auxiliares, dados
clinicos e radiolégicos estao disponiveis, entretanto, ndo é tao eficaz na
categorizagao precisa dos tumores (Domanski, 2020).

E fundamental examinar o nimero adequado de casos para alcancar
competéncia. A falta de uma nomenclatura citolégica padronizada e de um
sistema uniforme de notificacdo da PAAF é uma limitagdo significativa. A
padronizagao desses aspectos ndo sO ajudaria a melhorar, mas também a
expandir o papel do exame citopatologico no diagndstico de neoplasias malignas
(Domanski, 2020).

E evidente que ha uma diferenca significativa nos resultados entre os dois
estudos. Isso pode ser atribuido a variagcbes na metodologia usada desde a
coleta das amostras, seu processamento, até a leitura e analises, por tanto, &
possivel sugerir melhoria no protocolo ja implementado no sistema laboratorial.

Envolvendo dados especificos e detalhados sobre a historia da paciente e
um exame clinico completo das mamas; além de ser essencial o conhecimento
tedrico sobre as particularidades dos tumores mamarios em cadelas, também é
crucial proporcionar treinamento pratico aos veterinarios na coleta de amostras
satisfatorias, incluindo a rigorosidade na pungao, na divisdo dos quadrantes do

tumor e utilizando os materiais corretos necessarios para o procedimento.
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Recentemente, foi comprovada a eficacia do Sistema Yokohama da
Academia Internacional de Citologia na classificagao de bidpsias aspirativas com
agulha fina de lesées mamarias (Nikas, et al. 2023). Este estudo destaca a
importancia da avaliagao rapida in situ sempre que possivel, reduzindo
interpretacdes inadequadas e maximizando a identificagdao de lesbes benignas
e malignas, sistema que pode ser usado como modelo.

Entre os 50 casos selecionados para avaliagdo citopatologica e
histopatolégica, se identificou a ocorréncia significativa de apresentagdes
histologicas multiplas. Nesse caso, observou-se casos de Hiperplasia Mamaria
junto com Carcinoma solido e Mastocitoma em associacdo com Hemangioma na
mesma regiao.

A constatacao reflete resultados similares em estudos recentes, nos quais
foram documentadas concomitante de neoplasias malignas e benignas, assim
como a coexisténcia de dois ou mais subtipos histolégicos (11,5%) distintos ao
mesmo tempo (Dolka, et al. 2024).

Embora o Protocolo do CAP, para Exame de Espécimes de Ressecgao de
Pacientes com CA Invasivo seja uma diretriz médica crucial, estabelecendo
procedimentos e critérios para a avaliagdo precisa e transparente das
caracteristicas do tumor, ha elementos ausentes na abordagem veterinaria que
poderiam ser valiosos se adotados em conjunto com a classificagdo de
neoplasias proposta por Cassali.

Este protocolo oferece orientagdes especificas para avaliar o grau de
diferenciacao celular do tumor e pode recomendar o uso de marcadores imuno-
histoquimicos, como estrogénio, progesterona e receptores HER2 (fator de
crescimento epidérmico humano), para determinar o subtipo molecular do
carcinoma de mama (CAP, 2023).

Além disso, incluem diretrizes para avaliar o grau de inflamagédo e a
resposta do estroma que envolve o tumor, aspectos igualmente relevantes para

a classificagao e prognostico do cancer (CAP, 2023).
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7. CONCLUSAO

Os resultados ressaltam que cadelas n&o castradas apresentam alta
ocorréncia de cancer, destacando a idade como um fator de risco significativo
para o desenvolvimento tumoral. Além disso, € fundamental considerar outros
fatores de risco, como o0 uso de anticoncepcionais e a presencia de pseudociese,
que podem nao ter sido adequadamente avaliados em estudos anteriores.

Os baixos valores de sensibilidade e especificidade no exame
citopatoldégico indicam deficiéncias importantes na capacidade dos
procedimentos utilizados no HV no diagndstico para detectar com preciséo tanto
0s casos positivos quanto os negativos de carcinoma mamario em cadelas. Isso
poderia resultar em atrasos no tratamento, oportunidades perdidas para
intervencgdes precoces, tratamentos desnecessarios, estresse adicional para as
cadelas e seus donos, bem como custos econdmicos e emocionais associados
a testes e tratamentos adicionais.

O exame histoldgico se destaca por sua precisao na avaliagao da estrutura
celular e tecidual, enquanto o exame citolégico oferece uma opgao rapida e
menos invasiva. Ambos sao complementares e séo utilizados de acordo com as
necessidades clinicas especificas, levando em consideragao a precisao e a
rapidez no diagnastico.

A implementacdo do Protocolo do CAP para Exame de Espécimes de
Ressecgéo de pacientes com CA de mama traria vantagens como padronizagao
de procedimentos, critérios detalhados para diagndstico preciso e orientagdes
claras para terapias especificas. No entanto, diferengas anatdbmicas entre
cadelas e mulheres, juntamente com limitagdes de recursos na medicina

veterinaria, podem tornar o protocolo inadequado para alguns pacientes.
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CAPITULO Il

TRABALHO CIENTIFICO

Breast Carcinoma in a Dog - Sensitivity and Specificity between
Cytopathology and Histopathology
Carcinoma de Mama em Cadela - Sensibilidade e Especificidade entre

Citopatologico e Histopatoldgico

ABSTRACT

The study evaluated the accuracy of mammary carcinoma diagnoses in female
dogs through cytological exams (FNA) compared to histopathological diagnoses.
The presence of neoplasia and the effectiveness of procedures at the Pathology
Laboratory of the Veterinary Hospital of the FMVZ of Unesp, Botucatu, were
analyzed. A total of 1100 mammary neoplasms were recorded between 2015 and
2020, of which 569 were mammary carcinomas. Fifty cytological samples were
selected and analyzed to determine occurrence, age at presentation, and most
affected breeds, as well as to verify the obtained diagnoses. Mammary carcinoma
accounted for 51.72% of the registered cases. A higher occurrence was observed
in mixed-breed female dogs, at 40.42%, followed by Poodles at 17%. The most
common age at diagnosis was 10 years, and in 65.55% of cases, the dogs had
not been previously spayed. 9.31% of the animals had received contraceptives,
while 14% had given birth and 14.58% had presented symptoms of
pseudopregnancy at some point in their lives. In the test results, a 70%
agreement between cytology and histology was observed, with 30%
disagreement between them. Statistically, a sensitivity of 79.32% and a specificity
of 57.14% were reflected. Intact and older female dogs represent a significant
risk in the development of mammary carcinoma. Although the protocol for
processing and interpreting cytological samples is well established, the results do
not reach the level of excellence observed in previous studies.

Keywords: carcinoma, cell, cytopathology, female dog, mamma.
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RESUMO

O estudo avaliou a precisao dos diagndsticos de carcinoma mamario em cadelas
por meio de exames citologicos (PAAF) em comparagdo com diagnosticos
histopatolégicos. Foi analisada a presencia da neoplasia e a eficacia dos
procedimentos no Laboratoério de Patologia do Hospital Veterinario da FMVZ da
Unesp, Botucatu. Foram registradas 1100 neoplasias mamarias entre 2015 e
2020, das quais 569 foram carcinomas mamarios. Cinquenta amostras
citopatoldgicas foram selecionadas e analisadas para determinar a ocorréncia,
idade de apresentacao e racas mais afetadas, além de verificar os diagndsticos
obtidos. O carcinoma mamario representou 51,72% dos casos registrados.
Observou-se maior ocorréncia em cadelas SRD, com 40,42%, seguidas por
Poodles com 17%. A idade mais comum de diagnéstico foi de 10 anos, e em
65,55% dos casos as cadelas ndo haviam sido castradas previamente. 9,31%
dos animais haviam recebido contraceptivos, enquanto 14% ja haviam dado a
luz e 14,58% apresentaram sintomas de pseudociese em algum momento de
suas vidas. Nos resultados dos exames, foi observada uma concordancia de
70% entre citologia e histologia, com 30% de discordancia entre eles.
Estatisticamente, foi refletida uma sensibilidade de 79,32% e uma especificidade
de 57,14%. Cadelas intactas e mais velhas representam um risco significativo no
desenvolvimento de carcinoma mamario. Embora o protocolo de processamento
e interpretagdo de amostras citopatologicas esteja bem estabelecido, os
resultados ndo alcangcam o nivel de exceléncia observado em estudos anteriores.

Palavras-chave: Cadela, carcinoma, célula, citopatologia, mama.

INTRODUCTION

Cancer arises from an imbalance in the process of cellular reproduction,
resulting in uncontrolled cell growth. These cells form neoplasms, which can be
benign or malignant (causing cancer), with the potential to impair the functioning
of the organism. Among various types of cancer, those originating from epithelial
cells of organs are the most common, with breast cancer being predominant
(American Cancer Society [ACS], 2020).

Breast cancer is one of the most diagnosed in women worldwide, as well as

in female dogs, being malignant in 50% of cases and with a threefold higher
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morbidity compared to women (Siegel et al., 2017; Jadotte et al., 2021; Egenvall
et al., 2005).

Most data indicate that early spaying (Ovariohysterectomy, OHE) reduces
the risk of developing mammary tumors. Furthermore, if an intact animal develops
mammary tumor(s), performing spaying simultaneously with mastectomy
significantly increases the animal's survival compared to spaying alone (Stavisky
& White, 2022; Banchi et al., 2022).

Diagnosis of neoplasms is crucial to identify and evaluate tumor types. This
requires a thorough medical history, comprehensive physical examination, and
complementary tests such as chest radiographs, histopathology, cytopathology,
ultrasound, and, when necessary, computed tomography (Soares, 2015).

Fine needle aspiration (FNA) has several advantages, such as good
sensitivity and specificity, low morbidity, rapid diagnosis, and a favorable cost-
benefit ratio. However, its main disadvantages include lack of experience in
cytological interpretation and absence of a standardized and uniform system for
reporting FNA results (Domanski, 2020).

The aim of the study was to compare cytological and histopathological
diagnoses of mammary cancer in female dogs over period of six years, from 2015

to 2020, and determine the occurrence of malignant neoplasms in this population.

MATERIAL AND METHODS

Through a descriptive longitudinal retrospective study, records from the
Veterinary Pathology Laboratory of the Veterinary Hospital (HV) of the FMVZ
were analyzed to select cases of mammary neoplasia in female dogs between
2015 and 2020.

The research project was approved by the Ethics Committee on Animal Use
at FMVZ of UNESP, Botucatu Campus, under protocol No. 0190/2022 - CEUA.
Inclusion criteria encompassed detailed clinical data such as breed, age,
reproductive history, and disease progression anamnesis.

Fifty cases were selected to represent cytological diagnoses, along with
corresponding histopathological examinations, allowing for microscopic
evaluation and comparison to determine cytology sensitivity and specificity.
Cytological analysis followed the criteria adopted by Raskin (2022) to compare
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its equivalence with diagnoses based on the standardized classification by
Cassali (2020) for histopathological diagnosis.

Using computer tools such as Excel, the data from each case were recorded
to facilitate the comparison between cytological and histopathological diagnoses.
This allowed determining the percentage of agreement between the
nomenclatures, analyzing the sensitivity and specificity of cytology compared to
histopathology.

Cytological and histological samples were photographed at 40x
magnification using the Opticam® 0400S Image Analyzer with Mosaic 2.4
software. Finally, it was evaluated whether the cytological criteria suggested in
the literature (Raskin et al. 2022) are effective in identifying malignant mammary
neoplasms in female dogs.

To analyze the data and calculate Sensitivity, Specificity, Positive Predictive
Value (PPV), and Negative Predictive Value (NPV), the methods described by
Trevethan (2017) were followed. Sensitivity was defined as the probability of
correctly diagnosing a cancer case, while Specificity was the probability of
correctly diagnosing a case that is not cancer.

PPV represents the probability that suspected cancer cases are truly
cancer, while NPV indicates the probability that suspected non-cancer cases are

truly not cancer.

RESULTS

Between January 2015 and December 2020, 7,430 female dogs were
examined. Of these, 1,100 presented neoplastic lesions in the mammary glands
(14.80%), with 569 cases diagnosed as mammary carcinomas (51.72%) (Figure
1).

Out of the 569 diagnoses of mammary carcinomas, mixed-breed dogs lead
with 230 cases (40.42%), followed by Poodles, with 99 cases (17.39%), and
Teckel Dachshunds, with 52 diagnosed cases (9.14%) (Figure 2).

The age group with the highest number of carcinoma cases is between 7
and 10 years old, totaling 236 cases, followed by 11 to 14 years old, with 199

cases (Figure 3). Thus, the age at which most carcinoma cases were diagnosed
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is at 10 years old, with a total of 77 patients (13.53%), followed by patients at 11
years old (13%), 9 years old (11.07%), and 8 years old (8.78%).

Despite the diagnosis, 188 patients did not undergo OHE (33.04%), while
185 patients underwent the procedure after diagnosis (32.51%). This totals 373
patients who had not undergone OHE before diagnosis, accounting for 65.55%
of the total. Additionally, 88 patients, whose owners were unaware of their
reproductive history due to being adopted adult animals, represent 15.46% of the
total.

According to reports from caregivers, 53 patients received contraceptives
(9.31%). However, they could not provide information on the duration or type of
contraceptive used. Furthermore, a total of 80 patients had litters (14.05%), while
83 reported experiencing pseudocyesis (14.58%) (Table 1).

After reviewing the 50 cytological and 50 histopathological samples from the
patients, we found that 23 cytologies initially suggested the presence of cancer,
and these cases were confirmed by histopathology. Additionally, in 9 cytological
samples where cancer was also suspected, the diagnosis revealed other types
of neoplasms such as myoepitheliomas, mast cell tumors, hemangiosarcomas,
and hemangiomas.

Most representative images of the cases used during the analysis of
cytological and histological samples where some of the malignancy criteria used
as a reference for their respective diagnosis of breast carcinoma are evident
(Figures 4, 5 and 6).

On the other hand, in 12 cytological samples where the presence of other
types of neoplasms was presumed, confirmation came through the
corresponding histological analysis. Only in 6 histopathological samples, there
was a disagreement with the initial diagnosis of the cytological sample.

In total, there were 35 agreements (70%) between the cytological and
histopathological examinations and 15 disagreements (30%) between the
examinations.

Therefore, the sensitivity of the samples was 79.31%, and the specificity
was 57.14%. Additionally, the positive predictive value (PPV) was 71.87%, while
the negative predictive value (NPV) was 66.66% (Table 2).
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In this study, it was not possible to obtain precise numbers regarding the
location of the lesions. In the records of 349 analyzed female dogs, there was a
lack of adequate description about the exact location of the lesions, which
hindered the identification of the most affected mammary glands. In some cases,
the descriptions were vague, using generic terms such as "mammary chain"
(14.58%) and "mammary lesion" (24.06%).

DISCUSSION

This study highlights that mammary carcinoma in female dogs accounted
for a significant proportion, with 51.72% of cases, as reported by Vasquez et al.
(2023), who observed an occurrence between 50% and 70% in non-spayed
female dogs. Although the total number of neoplasms represents less than a
quarter of the total appointments at the Veterinary Hospital each year, mammary
carcinomas make up over half of the treated neoplasia cases.

Additionally, it was noted that Mixed Breed dogs represented a significant
percentage of the sample, at 40.42%, reflecting similar findings to other studies
(Carvalho et al., 2023; Edmunds et al., 2023; Oliveira et al. 2022). Mixed Breed
consistently showed the highest occurrence, possibly due to their predominance
in the canine population, followed by Poodles.

Mammary neoplasia in female dogs typically arises around 9 years of age,
equivalent to 60-90 years in humans (Sultan & Ganaie, 2018). Previous studies
suggest that mammary carcinoma in female dogs is more common at 10 years,
with an average of 7 to 10 years (Edmunds et al., 2023). The findings of this study
support this trend, with the majority of affected female dogs being between 7 and
14 years old, with an average around 10 years.

It was observed that many female dogs with mammary tumors were not
spayed or, if they were, not before their first heat cycle, in 99.47% of cases. This
finding is consistent with previous studies, highlighting a significant proportion of
patients not undergoing spaying (Nunes et al., 2018; Oliveira et al., 2022). These
results contrast with studies in the United Kingdom, where a smaller proportion
of females remain intact (Edmunds et al., 2023).

In this study, FNA in cytology demonstrated a sensitivity of 79.31%,
indicating its effectiveness in detecting truly present mammary lesions, but its
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specificity of 57.14% suggests the possibility of some false-positive results. The
PPV of 71.87% is encouraging, indicating that most lesions diagnosed as positive
by FNA are true positives, while the NPV of 66.66% suggests the presence of
false negatives.

Compared to previous research (Chen et al. 2022), FNA proved to be a
reliable technique for diagnosing palpable mammary lesions, achieving a
specificity and PPV of 100%, sensitivity of 93.3%, and NPV of 98.2%. FNA can
provide accurate diagnoses in most soft tissue neoplasms, especially with
rigorous cytological criteria, adequate samples, and access to ancillary
techniques, clinical and radiological data (Domanski, 2020).

The divergent results between the two studies highlight a significant
difference, possibly due to variations in methodology, from sample collection and
processing to data interpretation, this suggests a potential need for improvement
in the existing laboratory protocol.

In addition to specific patient history details and thorough clinical
examinations of the mammary glands, a solid theoretical understanding of
mammary tumors in female dogs is essential. Practical training for veterinarians
in collecting adequate samples, including precise puncture techniques, tumor
quadrant identification, and proper use of necessary materials, is also crucial.

Recently, the effectiveness of the Yokohama System from the International
Academy of Cytology in classifying fine needle aspiration biopsies of mammary
lesions has been demonstrated (Nikas et al., 2023). This study underscores the
importance of rapid on-site evaluation whenever possible, reducing inaccurate
interpretations and maximizing the identification of benign and malignant lesions,

presenting a model that can be adopted.

CONCLUSION

The findings emphasize that non-spayed female dogs have a high
occurrence of cancer, highlighting age as a significant risk factor for tumor
development. Additionally, it is crucial to consider other risk factors, such as
contraceptive use and the occurrence of pseudopregnancy, which may not have

been fully examined in previous studies.
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The low values of sensitivity and specificity indicate significant deficiencies
in the ability of the diagnostic procedures to accurately detect both positive and

negative cases of mammary carcinoma in female dogs.



42

Figure 1
Total neoplasms and carcinomas
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Most diagnosed breeds
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= X-breeds 40,42%

= Pood 17,39%
Teckel 9,14%

= Pins 6,15%

= Shih 2,46%

= Rott 2,81%

= Past A 2,28%

= Boxer 1,93%

= Labr 1,93%

= Maltes 1,76%

= Pitt B 1,76%

= Others11,97%

Note. Presenting 11 of the 37 breeds most diagnosed with mammary carcinoma,
the Xbreed leads with 40.42%, followed by the Poodle with 17.39% and

Dachshund with 9.14%.
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Figure 3
Age Range

I) = Uninformed
| = 3-6

= 7-10
= 11-14
= 15-19

Note. The identities of patients diagnosed with Mammary Carcinoma are
highlighted, as are the age ranges with the highest incidence of cases.
Uninformed: the owners do not know the identity of their pet.



Table1

Information on the patient’s reproductive history.

Reproductive History

No. of Patients

%

No OHE until Diagnosis 373 65,55
OHE Before Diagnosis 108 18,98
Owner's lack of knowledge 88 15,46
Use of Contraceptives 53 9,31

Puppies 80 14,05
Pseudocyesis 83 14,58

45

Note. Low rate of castration prior to diagnosis, in addition, a significant

percentage did not undergo castration even after diagnosis.
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Figure 4

Note. Cells arranged in cohesive groups, cellular pleomorphism, scarce and

poorly defined cytoplasm, increased nucleus/cytoplasm ratio, anisocytosis and
macrocytosis; nuclear molding (white arrow), acinar arrangement (black arrow),
(H-E 40x).
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Figure 5

Note. Cubic to columnar epithelial foci with high pleomorphism (white arrows) and
cartilaginous and bone components (black arrow), in addition to changes in the

nucleus-cytoplasm ratio in mixed tumor carcinoma (H-E 40x).
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Figure 6

Note. Multinucleated cell (black arrow), evident nucleolus (white arrow) (Pap
40x).
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Table 2

Sensitivity, specificity and positive and negative predictive values

Histopathology
a b Total
True Positives: False
23| Positives: 9 32
Cytopathology c d
True
False Negatives:| Negatives:
6 12 18
Total
29 21 50
Sensitivity: 23 x 100 =79,31% PPV: 23 x 100 =71,87%
23+6 23+9
Specificity: 12 x 100 = 57,14% NPV: 12 x 100 = 66,66%
9+12 6+12

Note. Histopathology (“Gold Standard”) is the reference exam that tells us

whether cytopathological diagnoses are correct.
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