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ABSTRACT

Purpose: This paper aimed to do an introduction to female canine mammary cancer,
including differential characteristics, frequency and hormone dependence, diagnosis
and treatment. Methods: A review of the literature in Pubmed database was
performed using the key words canine mammary tumors, pathogenesis, staging,
diagnosis, treatment. Results: Mammary tumours were discussed regarding hormones
and mammary cancer, Tumor types, histopathologic classification, and biologic
behavior, Clinical signs, physical exam, diagnostic and treatment. Based on the clinical
information available in veterinary medicine, the drugs that are effective in breast
cancer are cyclophosphamide, 5-fluorouracil, and doxorubicin, which have an
important role in the treatment of malignant mammary gland tumors in dogs. The
treatment of canine mammary gland tumors must be based on the individual
oncologist’s understanding of tumor biology, experience, and interpretation of the
available studies. Finally, the article deals briefly with the development of new
treatments and uptodate about many aspects in the management of mammary cancer
in female dogs.

KEYWORDS: Canine mammary cancer. Pathogenesis. Progesterone. Hormones.
Treatment.
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RESUMO

Objetivo: Este artigo teve como objetivo fazer uma revisdo sobre o cancer de mama
canino feminino, incluindo caracteristicas diferenciais, frequéncia e dependéncia
hormonal, diagndstico e tratamento. Métodos: uma revisdao da literatura na base de
dados Pubmed foi realizada usando as palavras-chave tumores mamarios caninos,
patogénese, estadiamento, diagndstico, tratamento. Resultados: Foram discutidos
aspectos relevantes da influéncia dos horménios no cancer de mama em cadelas, tipos
de tumores, classificacdo histopatolégica e comportamento biolégico, sinais clinicos,
exame fisico, diagndstico e tratamento. Com base na informacado clinica disponivel em
medicina veterindria, os medicamentos quimioterapicos ciclofosfamida, 5-
fluorouracilo e doxorrubicina, podem desempenhar um papel importante no
tratamento de tumores malignos das glandulas mamarias em cdes. O tratamento deve
basear-se na compreensdo do oncologista individual sobre biologia do tumor,
experiéncia e interpretacdo dos estudos disponiveis. Finalmente, o artigo aborda o uso
de novos tratamentos e atualiza sobre muitos aspectos no manejo do cancer de mama
em cdes do sexo feminino.

DESCRITORES: Cancer de mama canino. Patogénese. Progesterona. Hormonios.
Tratamento.

INTRODUCAO

Os tumores mamarios sao as neoplasias mais comuns em cadelas. Cerca de
50% destes tumores sdo malignos e um terco pode formar metastases a distancia que
ameag¢am a vida. A organizacdo celular hierarquica da glandula mamaria tornou-se
cada vez mais clara e esta ligada a heterogeneidade do epitélio mamario, com uma
camada externa e interna de células. Ambas as camadas possuem diferentes células
epiteliais com caracteristicas diferenciadas. Na camada basal externa de células
mioepiteliais contrateis, as células tronco mamarias, enquanto que na camada de

células luminais epiteliais ductais, as alveolares, e as células progenitoras?3.

Os tumores das glandulas mamarias constituem 13,4% de todos os tumores
em cdes e 41,7% de todos os tumores em fémeas. A incidéncia de tumores das
glandulas mamarias caninas nos Estados Unidos, no entanto, foi reduzida
significativamente desde que foi instituida a pratica comum de realizar ovario-
histerectomia em uma idade precoce. Os tumores da glandula mamaria sdo muito

mais comuns em muitos paises europeus em que a ovario-histerectomia nao é
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rotineiramente realizada. Os dados recentes do The Norwegian Canine Cancer Registry
relataram uma incidéncia de tumores malignos das glandulas mamarias de 53,3% em
cdes do sexo feminino de qualquer raca®. Esse nimero parece alto, mas pode ser
influenciado pelo uso comum de progestdgenos para prevenir estrus nesta populagao
em particular. Um estudo prévio do mesmo grupo encontrou um risco aumentado,
com um odds ratio de 2,32, do desenvolvimento do tumor de glandula mamaria em
cdes tratados com progestagenos®. Os estrogénios e as progesteronas desempenham
um papel importante no desenvolvimento normal das glandulas mamarias, mas estes
hormdnios também sdo implicados no desenvolvimento de tumores®. Os estrogénios
sdao promotores de células jovens, além de regular a transcricdo de varios proto-

oncogenes nucleares’.

O principal problema no tratamento do cancer de mama é a recorréncia do
crescimento tumoral e metastases. Em ambos os casos, as células-tronco do cancer
tém uma fungdo importante. O paradigma atual é que uma célula tronco comum da
origem a células progenitoras que sdo intermedidrias nas linhagens de células
mioepiteliais e epiteliais ou lobulares®. Nos cdes, um subconjunto de carcinomas
mamadrios apresenta-se como carcinomas simples que podem ser derivados de células
progenitoras epiteliais mutantes e sdo comparaveis a forma mais comum de cancer de
mama humano, os carcinomas ductais. No entanto, mais frequentemente do que em
seres humanos, os cdes também podem apresentar carcinomas complexos que
contém varias vias de diferenciacdao dentro de uma unica glandula mamaria afetada.
Estes tumores podem ser derivados de mutacdes na forma mais basica e precoce das
células tronco. A existéncia de células tronco e a presenca de varias formas

progenitoras podem, em parte, explicar a heterogeneidade dos carcinomas mamarios®.

Hormonios e cancer de mama

O papel central da sinalizacdo de progesterona no desenvolvimento do cancer
de mama ganhou interesse renovado apds o grande estudo de reposicdo hormonal
realizado em 20031°, Sabe-se que os esteroides ovarianos desempenham um papel
importante na carcinogénese da glandula mamariall. O papel carcinogénico da

12

progesterona tem sido subestimado hda muito tempo's devido ao uso mais
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generalizado de progestinas sintéticas como inibidores do crescimento tumoral®3. Em
relacao a fisiologia reprodutiva, a progesterona pode ter um papel protetor ou pode
ser um fator de risco para o cancer de mama. O papel protetor da progesterona é visto
em mulheres com gravidez e aleitamento precoce a termo. Os fatores de risco
associados ao aumento da exposicdo a progesterona sdo os intervalos prolongados
representados pela menarca e idade do primeiro parto, idade mais avangada na

menopausa, menarca precoce, e menopausa tardia'*.

O hormonio do crescimento pituitario (HC) também é necessario para o
desenvolvimento da glandula mamadria. A deficiéncia de HC prejudica o
desenvolvimento mamario em ratos e camundongos. O HC influencia o
desenvolvimento alveolar e ductal da mama®®. As mulheres com hipersecrecdo de HC
(acromegalia) e individuos com maior altura possuem maior incidéncia de cancer de
mama?®. Uma exposicdo prolongada aos horménios esteroides é o fator de risco mais
bem estabelecido para o cidncer de mama humano'®, o que também influencia a
proliferacdo e a carcinogénese das glandulas mamarias caninas!’. A exposi¢do
prolongada leva a hiperplasia de nddulos lobulares e adenomas simples ou complexos
na glandula mamaria. O efeito proliferativo na glandula mamaria coincide com o
aumento das concentracGes plasmaticas de HC. Tem-se observado que cdes com
concentra¢des enddgenas elevadas de progesterona apresentam altas concentragdes

plasmaticas de HC.

Tipos de tumores, classificagdao histopatoldgica e comportamento biolégico.

Aproximadamente 40% a 50% destes tumores mamadrios em cdes sao
malignos. A classificacdo pode ser realizada de acordo com o tecido de origem (tecido
epitelial, miogénico ou mesenquimatoso), caracteristicas morfolégicas descritivas e
progndstico. A classificacdo histoldgica internacional da Organizacdao Mundial de Saude
dos tumores mamarios do cdo e do gato combina a classificacdo morfogénica
histogénica e descritiva, incorporando caracteristicas progndsticas histoldgicas
associadas ao aumento da malignidade!®. A maioria dos tumores da glandula mamaria
é de origem epitelial. Alguns, no entanto, podem ter uma histologia mista que consiste

em tecido epitelial e mioepitelial, com dareas de cartilagem e osso, e alguns tumores
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sao de origem puramente mesenquimatosa. Os tumores epiteliais sdo frequentemente
classificados de acordo com as fronteiras histopatolédgicas e a diferenciagdo. Um
carcinoma in situ € um tumor epitelial com caracteristicas malignas que ndo invadiu a
membrana basal. Essas lesGes sdao muitas vezes multicéntricas e podem crescer em

dutos ou I6bulos pré-existentes.

Os carcinomas ductais (adenocarcinomas) sdo o tipo mais comum de tumores
das glandulas mamarias no cdo. Os carcinomas sélidos sdo menos diferenciados. Sao
tumores epiteliais indiferenciados, pleomdrficos e infiltrativos que ndo sdo
classificdveis em nenhuma das outras categorias de carcinomas!®. Os carcinomas
inflamatdrios da glandula mamadria sdo carcinomas anapldsicos com caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas caracteristicas, como o envolvimento da pele subjacente
com edema e dor, infiltrado celular inflamatdério extenso, células epiteliais malignas
nos linfaticos dérmicos e uma evolucdo clinica rapida, de mau progndstico. A
diferenciacdo histopatolégica dos tumores das glandulas mamarias epiteliais tem
impacto no progndstico, com piora do progndstico associado a perda de diferenciacao.
O carcinoma in situ e os adenocarcinomas apresentam o melhor progndstico, e os

carcinomas anapldsticos e inflamatdrios apresentam o pior prognéstico?®.

Sinais clinicos e exame fisico

Os cdes com tumores da glandula mamadria sdao geralmente mais velhos,
aproximadamente de 9 a 11 anos, sexualmente intactos ou esterilizados em idade mais
tardial®. A maioria dos c3es com tumores da gldndula mamadria sdo clinicamente
saudaveis quando inicialmente apresentam-se para a avaliacdo de seus tumores. A
duracdo dos sinais clinicos também varia muito de apenas alguns dias a muitos
meses?. Os tumores podem ter sido encontrados pelo proprietario ou podem ser um
achado incidental durante o exame fisico de rotina. Dependendo do tipo de tumor e de
guanto tempo é detectado, os tumores podem ser pequenos, grandes, ulcerados,
fixos, bem circunscritos ou envolvendo apenas uma ou vdrias glandulas. As glandulas
mamadrias 4 e 5 caudais sdo mais comumente envolvidas que as glandulas mais
cranianas, mas a localizacdo n3o parece afetar o progndstico?:. N3o é incomum

encontrar mais de um tumor em diferentes glandulas; mais de 60% dos casos tém mais
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de um tumor. Todos os tumores individuais devem ser biopsiados porque podem ser
de tipos histopatoldgicos diferentes??. Tumores multiplos n3o necessariamente
implicam em pior progndstico. O progndstico é influenciado pelo tamanho, tipo e
diferenciacdo dos tumores individuais. Os ganglios linfaticos regionais podem ser
normais ou palpaveis, aumentados?3.

C3des com doenga metastatica avangada ou carcinomas mamarios
inflamatdrios normalmente apresentam sinais sistémicos de doenca quando sdo
diagnosticados. Caes com doenga metastatica podem apresentar sinais inespecificos
como fadiga, letargia e perda de peso. A gravidade desses sinais depende da extensdo
e localizacdo das metdstases. Os cdes com metdstases podem ou ndo ter tumores
Obvios das glandulas mamarias, dependendo se tiveram resseccao cirurgica prévia de
tumores primadrios. A maioria das metastases de tumor da glandula mamaria ocorrem
dentro de 1 ano da cirurgia inicial?4.

Caes com carcinoma inflamatério de glandula mamaria apresentam sinais
clinicos mais intensos e graves. Sinais clinicos tipicos incluem inflamacdo extensa das
glandulas mamarias envolvidas com edema e dor. Esses cdes, portanto, podem ser
diagnosticados como com mastite. Muitas vezes, estdo em condig¢des clinicas precarias
e tém fraqueza generalizada, perda de peso, politria e polidipsia e uma alta incidéncia
de doenca metastatica, tanto para os linfonodos regionais como para os pulmdes. O
progndstico é extremamente pobre com uma sobrevivéncia média de 25 dias apds o

diagndstico®.

Diagndstico e estadiamento

Os tumores mamadrios sdo o tumor mais comum em cdes do sexo
feminino?®?’, N3o tém predisposicdo por raca e afetam principalmente animais seni e
aqueles ndo castrados na época certa. Varios sistemas foram propostos para avaliar o
progndstico desses animais. Um desses sistemas é o TNM, onde: T - descreve o
tamanho do tumor; Metastase dos linfonodos N; e M - metdstases a distanciaZ®.
Existem estudos que mostram uma forte correlacdo entre o tamanho do tumor e
malignidade?®. Correlacdo entre a presenca das metdstases nos linfonodos e a

sobrevivéncia do animal afetado3®3!. Em pacientes do sexo feminino humano, o
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sistema TNM ainda é amplamente utilizado como fator preditivo para os carcinomas
mamadrios, embora existam métodos mais modernos, como o dos biomarcadores3?.
Outro método que pode ser usado para a avaliacdo progndstica de tumores é a
classificacdo histolégica. Os tumores de Grau Ill foram associados a um baixo tempo de
sobrevivéncia®.

Uma bidpsia cirargica, tipicamente uma bidpsia excisional, € recomendada
como a abordagem diagndstica inicial de cdes com tumores de glandula mamaria. Esta
bidpsia fornecera tecido para diagndstico histopatoldgico e sera terapéutica para caes
com tumores benignos. Cdes com tumores malignos pequenos e bem diferenciados
podem ser curados por bidpsia excisional se as margens de ressec¢do forem
adequadas e bem respeitadas. Os aspirados com agulha fina nem sempre diferenciam
com precisdo os tumores epiteliais malignos e benignos. O estadiamento completo
exige exames de sangue, incluindo hemograma completo, perfil de quimica sérica e
analise de urina. Avaliacdo do tumor primario, incluindo tamanho, tipo e diferenciacido
histoldgica; avaliacdo dos linfonodos regionais; e radiografias tordcicas em trés
incidéncias, geralmente completa a avaliacdo. O objetivo do estadiamento é avaliar a
salde geral e determinar a extensao do tumor. Além disso, o estadiamento também é
necessario para o planejamento do tratamento.

O estado dos linfonodos regionais tem um forte impacto sobre a sobrevida
em cdes com tumores da glandula mamaria®>34. Portanto, os linfonodos regionais
devem ser avaliados em todos os cdes com tumores malignos, de modo que o
tratamento sistémico pode ser iniciado em casos de metastase linfonodal regional. Os
métodos para avaliar os linfonodos regionais incluem palpacdo, aspirado com agulha
fina, bidpsia Tru-cut ou extirpacao dos linfonodos com as respectivas capsulas.

Nunca é demais repetir, que todos os cdes com tumores malignos das
glandulas mamarias devem ter radiografias toracicas em trés incidéncias. A radiografia
ainda é o método de diagndstico padrdo para avaliacdo de pacientes veterinarios para
doenca pulmonar metastatica. A radiografia convencional pode detectar lesdes
pulmonares que variam de 6 a 8 mm de didmetro. A capacidade de detectar
metdstases precoces pode ser melhorada usando tomografia computadorizada (TC)
para metdstases tdo pequenas quanto 4 mm de didametro. A deteccdo precoce e o

tratamento da doenca metastatica podem ter impacto na resposta e resultado em
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pacientes humanos e a TC tornou-se o método padrao de avaliagdo de pacientes com
cancer humano para metdstases pulmonares3. A ocorréncia de doenga metastatica
pulmonar sincrénica no momento do diagndstico inicial tem sido de 35%, podendo ser
menor?3,

A modernizacdo na medicina veterinaria, bem como o comprometimento do
cliente e a conscientizagao sobre cancer em animais de estimac¢do, podem ter levado a
uma deteccdo precoce e, portanto, ao diagndstico de cdes com doenca em estdgio
inicial. Os pulmdes sdo o local mais comum para metdstases a distancia em cdes com
tumores malignos das glandulas mamadrias, mas testes diagndsticos adicionais podem
ser indicados e outros locais anatdomicos podem ser avaliados de acordo com os sinais
clinicos especificos de um paciente individual. As metdstases para as visceras
abdominais ou para os linfonodos podem ocasionalmente ser observadas.
Ultrassonografia abdominal ou radiografia podem ser Uteis para detectar metastases

abdominais.

Tratamento

As modalidades utilizadas no tratamento de mulheres com cancer de mama
incluem cirurgia, radioterapia, terapia hormonal e quimioterapia, associadas ou nao. A
escolha da modalidade depende dos resultados de muitos grandes estudos
prospectivos que avaliam a eficacia de varios tratamentos em grupos de pacientes
estratificados de acordo com o estagio e fatores progndsticos bem estabelecidos. Em
geral, os tratamentos se intensificam com o avancado estdgio clinico e aumentando a
gravidade dos fatores progndsticos.

Atualmente, a cirurgia é o tratamento mais aceito para cdes com tumores da
glandula mamadria, e ndo ha diretrizes bem estabelecidas para o tratamento além da
cirurgia. A cirurgia é a base do tratamento para os tumores da glandula mamaria
canina e é a modalidade mais efetiva para o controle local do tumor. O tipo de cirurgia
ndo parece influenciar a sobrevivéncia, desde que todo o tumor seja removido com
margens histoldgicas livres de tumor3®37, A abordagem cirdrgica recomendada em cdes
com tumores da glandula mamadria é realizar uma bidpsia excisional do tumor. O

tamanho da cirurgia, ou seja, a tumorectomia versus mastectomia simples, versus
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mastectomia radical, depende do tamanho do tumor primdrio. Uma bidpsia excisional
proporcionard tecidos para avaliagdo histopatolégica e também pode fornecer
controle local se as margens do tumor estiverem livres. A excisdo cirurgica pode ser
curativa em cdes com doencga do estadio | e aqueles com carcinomas pequenos, nao
invasivos e bem diferenciados. Caes com tumores de alto grau ou maiores
provavelmente desenvolverdo doenga metastdtica; no entanto, podem se beneficiar
de terapia adicional®®.

A mastectomia, seguida de terapia por irradiacdo, é frequentemente usada
como alternativa a mastectomia radical, ou além da mastectomia radical em mulheres
com grandes tumores primarios ou mais de quatro linfonodos axilares positivos. Os
estudos encontraram melhorias significativas no controle loco-regional e na
sobrevivéncia especifica do tumor em mulheres que receberam radioterapia po6s-
mastectomia3®%. A terapia de radiacdo ndo foi ainda avaliada no tratamento de
tumores de glandulas mamarias em cdes, mas pode ser um adjuvante razoavel para
cirurgia em cdes com sarcomas primarios de glandula mamadria porque esses tumores
frequentemente se repetem localmente e em locais distantes.

O objetivo da terapia hormonal é prevenir a estimulagdo de estrogénio nas
células de cancer de mama. Isso pode ser alcancado por vdrias estratégias diferentes,
incluindo receptores de bloqueio com moduladores especificos de receptores de
estrogénio, que sdo antagonistas de receptores, como o tamoxifeno. O tamoxifeno é
atualmente o tratamento mais comumente prescrito para o cancer de mama em
mulheres na pds-menopausa e é recomendado como o primeiro antiestrogénio.

Recomendacbes relativas ao tratamento adjuvante do cdncer de mama
precoce experimentou mudangas importantes nos ultimos 25 anos em medicina
humana. Desde meados da década de 1970, quando a ciclofosfamida, o metotrexato e
o 5-fluorouracil resultaram em melhorias estatisticamente significativas e clinicamente
significativas na sobrevivéncia livre e geral da doenca, o uso de quimioterapia
adjuvante tornou-se uma pratica comum na terapia de cAncer de mama humano®!. As
antraciclinas, como a doxorrubicina e a epirrubicina, tém sido consideradas entre os
agentes mais ativos para tratar o cancer de mama e se tornaram um componente
central dos regimes de adjuvantes na ultima década. Os regimes de quimioterapia

adjuvante contendo uma antraciclina resultam em melhorias estatisticamente
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significativas em sobrevivéncia em comparacdo com regimes sem antraciclina*?. A
doxorrubicina mostrou-se eficaz em cdes com metdstase pulmonar e um relatdrio
preliminar mostrou maior sobrevivéncia em cdaes com tumores de glandulas mamarias
de alto risco que receberam doxorrubicina adjuvante em comparagao com caes

tratados com cirurgia isoladamente®.
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