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AVALIACAO DA IMUNOEXPRESSAO DO RECEPTOR 2 DO FATOR DE
CRESCIMENTO EPIDERMICO HUMANO (HER2) E DO ANTIGENO NUCLEAR
K167 NO CARCINOMA DE SACO ANAL CANINO

RESUMO - O carcinoma de saco anal é uma neoplasia marcada por
comportamento agressivo, com diversas formas de terapia relatadas. A cirurgia
permanece como tratamento de elei¢cdo, sendo, no entanto, controversa em casos
avancados e com metastase instalada. Os fatores progndsticos conhecidos, sao
igualmente controversos, e dessa forma, novos estudos tém sido realizados buscando
novos marcadores prognosticos e preditivos. O HER2 é uma proteina de membrana
relacionada ao processo de tumorigénese, comprovadamente expressa em diferentes
tipos tumorais, na medicina humana e veterinaria. O Ki67, por sua vez, é uma proteina
nuclear, com funcéo relacionada a proliferacdo celular que atua, como importante
marcador progndstico no cancer. O objetivo do presente trabalho foi avaliar a
imunoexpressao dos marcadores HER2 e Ki67 em casos de carcinoma de saco anal
canino. Inicialmente foi realizado um estudo retrospectivo, acerca do carcinoma de
saco anal em caninos, com um N de 260 casos. Posteriormente, foram obtidas
amostras de carcinoma de saco anal, incluidas em parafina, junto ao laboratorio
parceiro, divididas em quatro grupos: maior diametro tumoral menor que 2,5cm, maior
didmetro tumoral maior que 2,5cm, linfonodos metastaticos e grupo controle. Cada
grupo foi representado por um N de 10 amostras, sendo entdo realizada
imunomarcacado para os marcadores HER2 e Ki67. Foi encontrado um maior
acometimento em animais adultos a idosos, do sexo feminino e sem raca definida. Em
relacdo ao tamanho tumoral, observou-se que os tumores frequentemente sao
diagnosticados ja com dimensdes elevadas. Quanto a avaliagdo imunoistoquimica, a
marcacao de HER2 foi positiva em 45% dos casos de tumor primério, com marcagao
100% negativa no grupo controle, composto por amostras de saco anal integro. A
imunoexpressao do Ki67 teve mediana de 25% em todos os grupos avaliados, com
excecdo do grupo controle, com mediana de 8% de imunoexpressdo. Ndo houve
associacao entre a imunoexpressao do HER2 ou do Ki67 nos diferentes tamanhos
tumorais, nem na comparacdo de tumores primarios e metastaticos. O estudo
demonstrou que a imunoexpressdo do HER2 e do Ki67 esta presente em carcinomas
de saco anal, representando um potencial alvo terapéutico, diferindo dos sacos anais
nao neoplasicos.

Palavras-chave: adenocarcinoma apocrino do saco anal, imunoistoquimica,
neoplasia.



IMMUNOEXPRESSION EVALUATION OF HUMAN EPIDERMAL GROWTH
FACTOR RECEPTOR 2 (HER2) AND NUCLEAR ANTIGEN KI67 IN CANINE ANAL
SAC CARCINOMA

ABSTRACT - Anal sac carcinoma is a neoplasm marked by aggressive
behavior, with several forms of therapy reported. Surgery remains the treatment of
choice, although it is controversial in advanced cases with established metastasis. The
known prognostic factors are equally controversial, and thus, new studies have been
carried out looking for new prognostic and predictive markers. HER2 is a membrane
protein related to the tumorigenesis process, proven to be expressed in different tumor
types in Human and Veterinary Medicine. Ki67 is a nuclear protein, with function
related to cell proliferation that acts as an important prognostic marker in cancer. The
aim of the present study was to evaluate the immunoexpression of HER2 and Ki67
markers in cases of canine anal sac carcinoma. Initially, a retrospective study was
carried out on anal sac carcinoma in canines, with an N of 260 cases. Subsequently,
samples of anal sac carcinoma, embedded in paraffin, were obtained from the partner
laboratory, divided into four groups: largest tumor diameter less than 2.5 cm, largest
tumor diameter greater than 2.5 cm, metastatic lymph nodes and control group. Each
group was represented by an N of 10 samples, and immunostaining for markers HER2
and Ki67 was then performed. A greater involvement was found in adult to elderly
animals, female and mixed breed. Regarding the tumor size, it was observed that
tumors are often diagnosed with high dimensions. As for the immunohistochemical
evaluation, HER2 staining was positive in 45% of the primary tumor cases, with 100%
negative staining in the control group, composed of intact anal sac samples. Ki67
immunoexpression had a median of 25% in all groups evaluated, with the exception of
the control group, with a median of 8% immunoexpression. There was no association
between HER2 or Ki67 immunoexpression in different tumor sizes, nor in the
comparison of primary and metastatic tumors. The study demonstrated that HER2 and
Ki67 immunoexpression is present in anal sac carcinomas, representing a potential
therapeutic target, differing from non-neoplastic anal sacs.

Key words: apocrine adenocarcinoma of the anal sac, immunohistochemistry,
neoplasm.



CAPITULO 1 - Consideracdes gerais
1. INTRODUCAO

Os tumores de saco anal, principalmente na variante maligna, sdo comuns na
medicina veterindria, e estdo relacionados a um potencial agressivo, com importantes
taxas de infiltracdo local e principalmente metastase a distancia. O prognostico varia
de reservado a desfavoravel devido ao diagndstico frequentemente tardio e a baixa
eficacia das modalidades terapéuticas atualmente disponiveis (Barnes e Demetriou,
2017; Chambers et al., 2020; Withrow et al., 2020).

O receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico também denominado
HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor - Type 2) representa uma proteina
relacionada ao desenvolvimento neoplasico, sendo a sua expressao bem estabelecida
na medicina humana em diversos tipos tumorais (Hynes e Stern, 1994; Gutierrez e
Schiff, 2011; Hsu e Hung, 2016). Na medicina veterinaria pesquisas tém sido
desenvolvidas na tentativa de avaliar a expressdo do HER2 em tumores que ja
possuem a sua expressao observada na medicina humana, como no caso dos
carcinomas mamarios, de tireoide, de células transicionais vesicais, gastricos e
pulmonares (Tsuboi et al., 2019; Lorch et al., 2019; Yoshimoto et al., 2019b; Yoshimoto
et al., 2020; Brunetti et al., 2021).

O antigeno nuclear Ki67, por sua vez, é uma proteina nuclear expressa em
células em divisao celular e ausente em células em repouso. Sua forma de expressao,
somada a meia-vida curta, tornam a proteina um importante marcador progndstico,
reconhecido na medicina humana e veterinaria (Meuten, 2017; Gil e Vagnarelli, 2018;
Miller et al., 2018).

O presente trabalho, tem o propdésito de aprofundar a investigacdo acerca dos
marcadores HER2 e Ki67 nos carcinomas de saco anal canino. Ao avaliar a expressao
desses marcadores, objetiva-se definir, potencialmente novas ferramentas
prognésticas, preditivas e terapéuticas, permitindo diferenciar as neoplasias de
comportamento mais agressivo, daquelas menos agressivas, antecipando o
comportamento tumoral, e fornecendo um alvo molecular para novas terapias

medicamentosas em desenvolvimento.
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5. Conclusao

A imunoexpressao do HER2 se mostrou presente nos carcinomas de saco anal,
mesmo naqueles de dimensdes minimas, menores que 2,5 cm em seu maior diametro,
bem como em linfonodos regionais com metastase instalada. A marcacéo observada,
em 45% dos casos, € inferior ao demonstrado em outros estudos, entretanto, quando
comparada a marcagcdo em sacos anais integros, de 0% dos casos, evidencia a sua
importancia no processo neoplasico. Conclui-se ainda que os carcinomas de saco
anal, comprovadamente expressam a proteina Ki67, entretanto ndo foi possivel
sugerir um valor de corte, nem determinar o seu valor prognostico. Ambos o0s
marcadores apresentam imunoexpressao clara e representam potenciais alvos
terapéuticos para novas drogas em desenvolvimento, porém, novos estudos sao

necessarios para validar o seu valor prognadstico.
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