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SOBREVIDA DE CADELAS COM CARCINOMA MAMARIO SUBMETIDAS A
MASTECTOMIA ACOMPANHADA OU NAO DA ADMINISTRACAO DE
CARPROFENO.

RESUMO - Mecanismos associados a promoc¢ao tumoral, como aumento da
angiogénese, inibicdo da apoptose, modulacéo da resposta imune, maior capacidade
de invasdo e ocorréncia de metastases, tém sido propostos para explicar as
consequéncias da super expressdo de cicloxigenase-2 (COX-2) nas células
neoplasicas. Em virtude da relacdo da COX-2 com o desenvolvimento do cancer, o
objetivo deste trabalho foi avaliar a sobrevida de cadelas com carcinoma mamario, em
estadiamento avancado (T3NO0-1MO0), submetidas a mastectomia acompanhada ou
nao da administracao de carprofeno, bem como a tolerancia ao tratamento. Para a
realizacdo deste estudo foram selecionadas 20 cadelas com carcinoma mamario, em
estadio Ill e IV, provenientes da rotina do Hospital Veterinario “Governador Laudo
Natel” da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade Estadual
Paulista, Campus de Jaboticabal. Em 6 meses de acompanhamento, no grupo
controle foram observados dois 6bitos, os quais tiveram tempo de sobrevida de 110 e
178 dias, enquanto no grupo tratado, foram observados dois ébitos, os quais tiveram
tempo de sobrevida de 87 e 133 dias. Em relagdo ao tempo livre de doenca, observou-
se surgimento de ndédulos em outros 6rgdos, no grupo controle em cinco pacientes,
sendo com 60 (na pele), 150 (no figado e nos pulmdes) e 180 dias (no baco, figado e
linfonodo esternal cranial), enquanto no grupo tratado em trés pacientes, sendo com
60 (na pele), 90 (no pulméao), 120 (no baco), e 180 dias (no pulmao). As pacientes
apresentaram 79 nodulos mamarios, entre os quais foram observados 100
diagnésticos histopatoldgicos (variando de 1 a 11 por paciente). A expressao geral de
COX-2 foi de 70% (grupo controle = 80% e grupo tratado = 60%; estadiamento IV =
100% e estadiamento Il = 50%). Pela andlise de correspondéncia multipla, houve
associacdo entre pacientes que apresentaram carcinoma grau | e auséncia de
expressdo de COX-2 (p=1). Pacientes que apresentaram sobrevida entre 6 e 12
meses foram associadas aquelas com a apresentacéo de nddulo Gnico e com tumores
de indice mitotico intermediario (entre 9 e 16 figuras de mitose em 10 CGA) (p=1).
Pelo teste qui-quadrado, observou-se que o parametro indice mitético analisado no
exame histopatologico pode ser capaz de segregar grupos de sobrevida (p=0,06).
nenhuma paciente teve efeitos colaterais graves, os quais indicassem a interrupgao
do tratamento. A expressdo de COX-2 identificada na maioria das pacientes (70%)
suporta a indicacao da terapia anti-inflamatoria em neoplasmas mamarios caninos. A
incorporacdo de biomarcadores na tomada de decisdo clinica € cada vez mais
importante na oncologia veterinaria, para praticar a terapia individualizada, e assim,
predizer os pacientes que irdo ou nao responder ao tratamento. Além disso, o uso do
carprofeno foi seguro para a utilizacéo por periodos prolongados (90 dias) em céaes.
Palavras-chave: cancer, cicloxigenase, oncologia, neoplasias mamarias, tratamento,
sobrevida.



SURVIVAL OF BITCHES WITH MAMMARY CARCINOMA UNDERGOING
MASTECTOMY WITH OR WITHOUT CARPROFEN TREATMENT

ABSTRACT - Mechanisms associated with tumor promotion such as increased
angiogenesis, inhibition of apoptosis, modulation of the immune response, increased
invasiveness, and metastasis have been proposed to explain consequences of the
overexpression of cyclooxygenase-2 (COX-2) in neoplastic cells. Due to the
relationship between COX-2 and the development of cancer, the goal of this study was
to evaluate survival of bitches with mammary carcinomas in advanced stage (T3NO-
1MO0) submitted to mastectomy with or without carprofen administration, as well the
tolerance of the treatment. For this study, 20 female dogs with stage Il and IV
mammary carcinoma were selected from the routine of the Veterinary Hospital
"Governador Laudo Natel" of the Faculty of Agrarian and Veterinary Sciences of the
Universidade Estadual Paulista, Jaboticabal. In 6 months of follow-up, two deaths were
observed in the control group, which had a survival time of 110 and 178 days, while in
the treated group, two deaths were observed, which had a survival time of 87 and 133
days. Regarding disease-free time, nodules on organs were observed in the control
group in five patients, with 60 (on the skin), 150 (in the liver and lungs), and 180 days
(in the spleen, liver and cranial sternal lymph node), while in the group treated were
observed in three patients, with 60 (on skin), 90 (in the lungs), 120 (in the spleen), and
180 days (in the lung). The patients had 79 nodules, among which 100
histopathological diagnoses (ranging from 1 to 11 per patient). The general expression
of COX-2 was 70% (control group = 80% and treated group = 60%; stage IV = 100%
and stage Illl = 50%). By the multiple correspondence analysis, there was an
association between patients whose presented grade | carcinoma with absence of
COX-2 expression (p = 1). Patients whose performed survival between 6 and 12
months were associated with those which presentation of a single nodule and those
with tumors of intermediate mitotic index (among 9 and 16 mitosis figures in 10 CGA)
(p = 1). By the chi-square test, it was observed that the mitotic index parameter
analyzed in the histopathological exam may be able to segregate survival groups (p =
0.06). No patient had serious side effects, which indicated the interruption of treatment.
COX-2 expression identified in most patients (70%) supports the indication of anti-
inflammatory therapy in canine mammary carcinoma. The inclusion of biomarkers in
clinical decision-making is increasingly important in veterinary oncology to practice
individualized therapy, and thus, predict patients whose will respond to treatment or
will not. In addition, the use of carprofen was safe for use for prolonged periods (90
days) in dogs.

Keywords: cancer, cyclooxygenase, oncology, breast neoplasms, treatment, survival.
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CAPITULO 1 - Consideracdes gerais

1. Introducéao

A incidéncia do cancer estd aumentando consideravelmente em cées e gatos,
sendo atualmente, uma das principais causas de 0Obito dos animais de companhia
(Rodaski e Piekarz, 2009). Além disso, a palavra “cancer” em animais de estimacao
foi associada a morte e eutandsia. Atualmente, o convivio do tutor com seus pets esta
cada vez mais valorizado, tornando os tutores dispostos a investir todo esforco
necessario para aumentar a sobrevida e qualidade de vida do seu cdo ou gato com
cancer (De Nardi, 2007).

Em cadelas, o processo neoplasico mais frequente € o tumor mamaéario (Alenza
et al., 2000; Philibert et al., 2003; Chang et al., 2005; Stratmann et al., 2008; Oliveira
Filho et al., 2010; Cassali et al., 2014). Devido a elevada incidéncia, seu estudo vem
crescendo em relacdo a outras afeccdes (De Nardi et al., 2009).

Os neoplasmas mamarios podem ser prevenidos pela realizacao da castracéo
precoce (antes de dois anos e meio de idade). Tumores mamarios diagnosticados no
Brasil representam entre 68,4% a 90,9% dos neoplasmas mamarios em cadelas (De
Nardi et al., 2002; Oliveira et al., 2003; Oliveira Filho et al., 2010; Priebe et al., 2011;
Toribio et al., 2012; Brito et al., 2013). A apresentacdo clinica é variavel em seu
tamanho, forma, consisténcia, mobilidade, presenca de ulceracdo e tempo de
evolucdo (De Nardi et al., 2009). Em 25 a 50% dos casos, as pacientes apresentam
metastases no momento do diagndstico, contribuindo desta forma para que o cancer
de mama torne-se uma das principais causas de morte de cadelas idosas (Lana et al.,
2007). A sobrevida global de dois anos foi relatada entre 25% e 40% dos casos de
tumores mamarios caninos, entretanto, essa porcentagem pode ter sido influenciada
por varios fatores e variar dependendo do tipo histolégico e do grau de diferenciagéo,
do estagio da doenca e do tratamento empregado (Sorenmo, 2003).

A realizacédo de novos trabalhos pode contribuir para o melhor entendimento
da fisiopatologia desta afeccdo, fornecendo subsidios para o seu tratamento, como
emprego de farmacos inibidores seletivos da cicloxigenase-2 (COX-2) no tratamento

do cancer de mama em cadelas, visando a obtencdo de um melhor progndstico.

*Citagbes segundo normas proprias: Normas para elaboracéo de dissertacéo e tese dos programas de
poés-graduacao, da Faculdade De Ciéncias Agrarias e Veterinarias, UNESP, Campus de Jaboticabal.



Além disso, os neoplasmas mamarios em cadelas sdo modelos apropriados e
validos ao estudo da biologia do cancer de mama em mulheres, de tal forma que,
permite o teste de novos agentes terapéuticos para ambas as espécies (Zuccari,
2001). Sendo assim, descobertas em Medicina Veterinaria podem ser ateis no
tratamento de mulheres com cancer de mama. Em humanos, esse neoplasma é o
segundo mais frequente no mundo e o primeiro entre as mulheres. O nimero de casos
novos de cancer de mama esperados para o Brasil no ano de 2020 sera de 66.280
(29,7%), estimado para cada 100 mil mulheres (INCA, 2020).
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CONCLUSOES

Apesar da impossibilidade em mostrar melhora nos tempos de sobrevivéncia em
cdes com neoplasma mamario avancado, tratados com carprofeno de forma adjuvante, a
expressao de COX-2 identificada na maioria das pacientes (70%) suporta a indicacao da
terapia anti-inflamatéria. A incorporacao de biomarcadores na tomada de decisao clinica
¢ cada vez mais importante na oncologia veterinaria, para praticar a terapia
individualizada, e assim, predizer os pacientes que irdo ou nao responder ao tratamento.

Os recentes avangos alcangcados no campo da oncologia veterinaria com o
emprego dos inibidores de COX-2 representam nova tendéncia na investigacdo do
tratamento do cdncer em animais de companhia, sendo o carprofeno seguro para a
utilizacdo por periodos prolongados (90 dias) em caes.
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