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Resumo

Silva, Daniela Silva. Avaliacdo da densidade microvascular e graduacéo
histolégica em tumores mamarios caninos. 2014. 40 f. Dissertacdo (Mestrado).
Programa de POs-Graduagdo em Veterindria. Universidade Federal de Pelotas,
Pelotas.

O presente trabalho é constituido por estudos que visam avaliar potenciais
marcadores prognésticos para tumores mamarios caninos. Realizou-se um
levantamento retrospectivo dos dados do Laboratério Regional de Diagnéstico da
Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) acerca da
casuistica de dados clinico-patolégicos de paciente com tumores mamarios em
diferentes periodos entre 2000-2012. A dissertacdo esta apresentada na forma de
dois artigos cientificos. O primeiro artigo consiste da avalicdo do valor prognéstico
do método de graduacdo de Elston e Ellis (1991). Foram avaliados 218 tumores.
Verificou-se que a relacao entre o tipo de tumor e tempo de sobrevida dos pacientes
foi significativo (p<0,0001); que a maioria dos tumores pertenciam ao grau Il (77/144-
53.52%) e o grau tumoral influencia no tempo de sobrevida (p<0,0447). No segundo
artigo estudou-se a possibilidade do uso da mensuracdo da densidade
microvascular como fator prognostico em tumores mamarios caninos. Inicialmente
dois métodos diferentes de mensuracéo de densidade vascular (campos aleatorios e
hot-spot) foram avaliados e demonstrou-se que sdo equivalentes. Verificou-se que
tanto a contagem de campos aleatdorios ou contagem em areas de intensa
proliferacdo vascular apresentam resultados similares. Nos 218 neoplasmas
avaliados ndo houve relacéo significativa entre o tipo histolégico e o grau em relagéo
a mensuracdo densidade microvascular, avaliadas pelos 2 métodos. Tumores de
grau | apresentaram mais vasos que os de grau Il e Ill. Conclui-se que no presente
trabalho os carcinossarcomas foram os tumores mais prevalentes na casuistica
avaliada; que a associacdo do tipo e grau histologico tem valor progndstico,
enquanto que densidade microvascular ndo € um bom fator prognostico para
tumores mamarios caninos.

Palavras-chave: Densidade microvascular. Graduacdo histolégica. Fator
Progndstico. Neoplasma mamario. Canino



Abstract

Silva, Daniela Silva. Avaliacdo da densidade microvascular e graduacéo
histolégica em tumores mamarios caninos. 2014. 40 f. Dissertacdo (Mestrado).
Programa de POs-Graduagdo em Veterindria. Universidade Federal de Pelotas,
Pelotas.

This manuscript aims evaluate potential morphological prognostic factors to canine
mammary tumors. Retrospective chart reviews of data from the Regional Diagnostic
Laboratory were carried out to obtain the clinical and pathological features of the
patients and mammary tumors in different periods from 2000 to 2012. The
dissertation will be presented as two scientific manuscripts. The first manuscript aims
the evaluation of the prognostic graduation method of Elston e Ellis (1991). A total of
218 tumors were evaluated. The relationship between tumor type and survival time
were significant (p<0.0001). It was observed a preponderance of grade Il (77/144-
53.52%) tumors and also that the tumor grade can influence survival time
(p<0.0447). The second manuscript evaluates the microvascular density as a
prognostic factor in canine mammary tumors. Initially, two methods of mensuration
(aleatory fields and hot spot) were evaluated and proved to be equivalent. In the 218
tumors evaluated no significant results were obtained in the comparison of histologic
type or tumor grade with microvascular density evaluated by both methods. Grade |
tumors presented more vessels than grade Il or Il tumors. It was possible to
conclude that carcinosarcomas are the prevalent tumor type; association between
tumor type and histologic grade could be used as prognostic factor. Microvascular
density not consists in a good prognostic factor.

Keywords: Microvascular density. Histologic grade. Prognostic factors. Mammary
neoplasm. Canine.
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1 INTRODUCAO

Os neoplasmas das glandulas mamarias sdo comuns em cées, sendo esta a
espécie domeéstica com maior incidéncia desse tumor. H4 um grande interesse nos
neoplasmas mamarios, tanto do ponto de vista de prognéstico e tratamento, quanto
do ponto de vista patogenético e como uma ferramenta para oncologia comparada.
Embora o fenbmeno da neoplasia mamaria seja bem reconhecido, sua causa ainda
ndo é (Mc Gavin & Zachary, 2009).

A falta de critérios unicos para classificagdo morfoldgica destes tumores gera
dificuldade no diagnostico e no entendimento do seu comportamento biologico,
impedindo que se realize uma avaliacdo prognostica fidedigna (Benjamin; Lee;
Saunders, 1999; Misdorp, 2002).

Varios esforcos tém ocorrido no sentido da adocdo de critérios para
padronizar o diagnostico, a compreensdao do comportamento e progressao tumoral,
bem como a avaliacdo de fatores prognésticos, incluindo morfologia, expressao de
oncogenes e alteracdes genéticas. O conhecimento e a adog¢do desses critérios sao
fundamentais para a selecdo e sucesso de terapias que possam prevenir a
recorréncia do tumor e aumentar a sobrevivéncia (Cassali et al. 2011).

A avaliacdo morfolégica para obtencdo do grau histologico tem sido
demonstrada em varios estudos fornecendo informacdes prognosticas Uteis para a
gualificacdo do tumor de mama. A técnica envolve a avaliagcdo de trés fatores
morfoldgicos, formacao de tubulos, pleomorfismo celular e contagem mitética precisa
em area de campo definido (Elston & Ellis, 1991).

Dentre os diversos fatores necessarios para 0 desenvolvimento de
neoplasmas, a angiogénese tem sido descrita pela literatura como essencial para o
crescimento celular neoplasico a fim de proporcionar a subsisténcia deste tecido
neoformado, promovendo o crescimento, invasao e metastase. (Millanta et al. 2002).

A pesquisa sobre a angiogénese tumoral comecou experimentalmente ha
guase trés décadas e agora representa um campo principal de investigacdo que

atingiu o estagio de aplicacao clinica. Varios estudos retrospectivos indicam que o



12

grau de vascularizacdo intratumoral em céncer primario de mama tem um valor
prognoéstico significativo (Gasparini & Harris, 1995).

O presente trabalho visa aprimorar o estudo acerca da utilizacdo da
graduacdo histolégica e da densidade microvascular tumoral como fatores
prognosticos para neoplasmas malignos da glandula mamaria de cadelas e a

sobrevida dos animais acometidos.



2 OBJETIVOS

2.1 Geral
Estudar a aplicabilidade de parametros morfolégicos como grau histolégico e
densidade vascular como fatores prognosticos em neoplasmas mamarios de caninos

da area de abrangéncia do Laboratério Regional de Diagndéstico.

2.2. Especificos

a) Determinar a frequéncia de cada tipo histolégico de tumor mamario;

b) Correlacionar cada tipo histologico com a sobrevida dos animais;

c¢) Verificar a frequéncia dos diferentes graus histolégicos para cada tipo de
neoplasma mamario;

d) Correlacionar cada tipo histologico e cada grau, com a sobrevida;

e) Comparar dois sistemas diferentes de avaliacdo de densidade vascular;

f) Correlacionar a densidade vascular com os tipos histolégicos e graus
tumoral,

g) Correlacionar a densidade vascular com a sobrevida dos animais.



3 ARTIGOS
3.1 Artigo 1

Aplicabilidade de critérios histomorfologicos e de graduacgéo histoldgica para

avaliacdo prognostica de neoplasmas mamarios caninos

Daniela Silva da Silva, Bianca Lemos dos Santos, Fernanda Maria Pazinato,

Thomas Normanton Guim, Cristina Gevehr Fernandes.

Artigo a ser submetido a revista Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e
Zootechia (ABMVZ)
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Aplicabilidade de critérios histomorfoldgicos e de graduagdo histolégica para avaliagdo

prognostica de neoplasmas mamarios caninos
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Normanton Guim?, Cristina Gevehr Fernandes®”

Programa de Pds-Graduagdo em Veterinaria — F\//UFPel
Hospital de Clinicas Veterinarias - Departamento de Clinicas Veterinarias — FV/UFPel
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*Autor para correspondéncia: Depto de Patologia Animal — Faculdade de Veterinaria /
UFPel. Campus Capéo do Ledo, s/ n°, 96010-900, Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil.
Email: crisgevf@yahoo.com.br

Resumo

O artigo tem o objetivo de analisar a relacdo entre a classificacdo quanto ao tipo
histoldgico atualmente utilizado, e 0 método de graduacéo de Elston e Ellis (1991), e a
sobrevida p6s-mastectomia em cadelas portadoras de tumores mamarios do Laboratorio
Regional de Diagnostico (LRD). Foram resgatadas e avaliadas dos arquivos do LRD
218 amostras de tumores mamarios, dentre 0os quais predominaram carcinossarcomas
(34,9% - 74/218), carcinoma e mioepitelioma maligno (15,1% - 33/218) e carcinomas
tubulopapilares (14,7% - 32/218). Foi possivel graduar 144 neoplasmas, dos quais
observou-se que (4,2% -6/144) pertenciam ao grau I, (53,52%- 77/144) grau Il e
(41,98%- 61/144) grau Ill. Verificou-se que o tempo de sobrevida esta diretamente
relacionado com o grau tumoral. Portadoras de tumores de grau | apresentaram um
tempo de sobrevida até seis meses maior que os de grau Il e nove meses maior do que
os de grau Ill. A maioria dos animais que vieram a Obito apresentavam tumores de grau
111 (52,5% - 21/40). Através desse estudo conclui-se que o tipo e grau histolégico dos
tumores, estdo diretamente relacionados com o tempo de sobrevida dos pacientes e que
ambos tem valor progndstico, especialmente quando associados.

Palavras-chave: tipo histolégico, graduacdo, neoplasma mamario, canino.
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Abstract

This article aims to evaluate the relationship amongst the tumor classification according
tumor type (Goldschmidt et al., 2011), the graduation method of Elston e Ellis (1991)
and survival time after mastectomy. A total of 218 tumor were evaluated. The most
prevalent malignant lesions were carcinosarcomas (34.9% - 74/218), followed by
complex carcinoma and malignant mioepiteliomas (15.1% - 33/218) and tubulopapillar
carcinomas (14.7% - 32/218). Through the use of the graduation system it was observed
a preponderance of grade | (4.2% - 6/144) tumors followed by grade Il (53.52% -
77/144), and finally, grade 111 (41.98% - 61/144). It was also determined that the tumor
grade can influence survival time (p<0.0447). The majority of the death occurred in
patients with grade Ill tumors (52.5% - 21/40). Survival time was related with tumor
grade. Patients with grade | tumor had a higher six-month in comparison with grade 11
and nine-month higher than grade Il1 tumors. It was possible to conclude that the type
and histologic grade were related with survival time and thus both systems had value as
prognostic factors, especially when associated.

Keywords: histologic type, tumor grade, mammary neoplasm, canine.

Introducéo

Tumores mamarios representam 0 processo neoplasico mais comum em
fémeas caninas, e os neoplasmas malignos compreendem de 41 a 53% do total dessas
neoplasias (Perez Alenza et al., 1997). A morfologia dos tumores mamarios caninos,
interessa a comunidade cientifica em geral, pelo fato desses tumores terem sido
propostos como modelo comparativo para o estudo do cancer de mama em mulher
(Queiroga e Lopes, 2002). Apesar de muito frequentes, o diagnostico preciso dos
neoplasmas mamarios ainda apresenta desafios. O maior problema na avaliacdo do
neoplasma mamario canino é a identificacdo do seu potencial de malignidade
(Goldschmidt et al.,, 2011). Fatores prognésticos seguros sdo, entdo, de grande
importancia para estimar o risco individual (Mendes et al., 2007).

Uma variedade de esforcos tem sido feitos para definir fatores prognosticos
em neoplasmas da glandula mamaria (Queiroga e Lopes 2002) e que auxiliem na
decisdo clinica, a semelhanca da verificada na Medicina Humana. Eles incluem o uso de

classificagdes morfologicas especificas, avaliacdo de parametros celulares e expressdo
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de oncogenes (Benjamin et al., 1999). Além desses, outros parametros sao significantes,
sendo entdo avaliados: tipo de tumor, pleomorfismo nuclear e celular, anaplasia,
formac@o de tubulos, atividade mitética, presenca e distribuicdo aleatéria de areas de
necrose, invasdo linfatica peri-tumoral e metéstases em linfonodos regionais (Misdorp,
2002; Goldschmidt et al., 2011). Alguns estudos buscam estabelecer critérios
histologicos objetivos que possam definir o grau de malignidade (Elston e Ellis 1991).
O presente trabalho buscou avaliar a eficacia progndstica do sistema de
graduacao de tumores mamarios de Elston e Ellis (1991) e compara-la, com o sistema
de classificacdo por tipo histolégico, tendo-se como critério de decisdo o tempo de

sobrevida por um periodo de até vinte e quatro meses pds-mastectomia.

Material e Método

Foi realizada uma anélise retrospectiva dos casos de neoplasmas mamarios
em caninos, provenientes de biopsias e necropsias enviadas ao Laboratorio Regional de
Diagnostico da Universidade Federal de Pelotas (LRD-UFPEL), provenientes do
Hospital de Clinicas Veterinarias e de clinicas particulares na regido de abrangéncia no
periodo entre janeiro de 2000 a dezembro de 2011, totalizando 218 amostras de tumores
mamarios.

A partir dos blocos de parafina dos casos resgatados, foram confeccionadas
laminas histoldgicas, as quais foram coradas pela hematoxilina e eosina (H&E) e essas
amostras foram avaliadas por microscopia de luz para classificacdo do tipo histolégico
de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) modificados por
Goldschmidt et al. (2011). Adicionalmente os neoplasmas foram graduados de acordo
com o sistema de Elston & Ellis (1991), que se baseia no somatério dos escores de trés
parametros, sendo eles: formacéo tubular, pleomorfismo celular e indice mitotico.

Os proprietarios dos animais cujos tumores mamarios foram avaliados
também foram inquiridos sobre estado de salde destes a cada seis meses, até a data
méaxima de acompanhamento pds-operatorio de vinte e quatro meses.

A andlise estatistica foi realizada através do software Statistix 9.0. O teste
Shapiro Wilk foi inicialmente utilizado para avaliar o padrdo de distribuicdo das
varidveis. A partir da distribuicdo normal foram realizados os testes analise de variancia

(ANOVA) para avaliacdo das varidveis continuas (tipo tumoral, grau tumoral e
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sobrevida do paciente), e o teste LSD (Least Signifficant Difference) para comparagéo
de médias (tipo tumoral e grau tumoral em relacdo a sobrevida do paciente). A
correlacdo entre as varidveis dependentes foi realizada através do teste de Pearson (grau
tumoral e sobrevida do paciente). Para analise de sobrevida utilizou-se o teste de
Kaplan-Meier. Os valores obtidos foram considerados significativos para p<0,05.

Resultados

Foram resgatadas 218 amostras de tumores mamarios caninos. Estas foram
avaliadas e verificou-se o predominio dos neoplasmas malignos, tais como o0s
carcinossarcomas (33,9% - 74/218) (Tab. 1).

Tabela 1. Distribuicdo de frequéncia de cada tipo tumoral.

Diagnostico N° Casos %

Carcinossarcoma 74 33,9
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 33 15,1
Carcinoma Tubulopapilar 32 14,7
Carcinoma em Tumor Misto 19 8,7
Carcinoma Anaplasico 17 7,8
Carcinoma Complexo 12 55
Carcinoma Tubular 11 5,0
Carcinoma Solido 10 4,6
Mioepitelioma Maligno 5 2,3
Carcinoma Papilar Cistico 3 1,4
Carcinoma Misto Benigno 2 0,9
Total 218 100

Ao comparar o tipo histolégico com a sobrevida, foi possivel observar que o carcinoma
anaplasico determinou o maior nimero de Obitos em menor tempo de sobrevida, a

média para 0s animais com esse tipo tumoral foi de 5,7 meses (Fig. 1, Tab. 2).
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Figura 1. Distribuicdo da sobrevida das pacientes portadoras de Carcinossarcomas,

Sobrevida (%)

Carcinomas e mioepiteliomas malignos,

Carcinomas tubulopapilares,

Carcinomas em tumor misto, Carcinomas anaplasicos e Carcinomas

complexos acompanhadas durante 24 meses.
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Figura 2. Distribuicdo da sobrevida das pacientes portadoras de Carcinomas tubulares,

Carcinomas sélidos, Mioepiteliomas malignos e Carcinomas papilarcisticos

acompanhadas durante 24 meses.
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124  Tabela 2. Média de sobrevida dos animais de acordo com o tipo histoldgico.

Tipo Histoldgico X Sobrevida (meses)*
Carcinoma misto benigno 24°
Carcinoma papilar cistico 22°
Carcinoma em tumor misto 20,5
Carcinoma e mioepitelioma maligno 20,3
Carcinoma tubulopapilar 19,8°
Carcinossarcoma 18.2°
Carcinoma tubular 17,6
Carcinoma complexo 16,4°
Mioepitelioma maligno 14,8°
Carcinoma s6lido 12,8
Carcinoma Anaplésico 5,7°
Sobrevida média 15,4

125 *letras distintas demonstram diferenca estatistica.

126

127 Através da aplicacdo do sistema de graduacdo que foi realizada em 144

128  amostras, verificou-se que (4,2% 6-144) dos neoplasmas pertenciam ao grau I, (53,52%
129  77-144) ao grau 1l e (41,98% 61-144) ao grau Ill. Destes, os mais frequentes foram o
130  carcinoma tubulopapilar de grau Il (16,7% - 24/144), o carcinoma e mioepitelioma
131 maligno grau Il (13,89% - 20/144), o carcinoma em tumor misto grau Il (7,64% -
132 11/144), carcinoma anaplasico (6,25% - 9/144) e o carcinoma sélido (6,25% - 9/144),
133 ambos de grau Il (Tab. 3).
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Tabela 3. Distribuicdo dos tumores de acordo com o grau e tipo histoldgico.
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Tipo Histoldgico Grau | Grau Il Grau 1l Total
Carcinoma Anaplasico -- 8 (5,55%) 9 (6,25%) 17 (11,80%)
Mioepitelioma maligno - -- 5 (3,47%) 5 (3,47%)
Carcinoma complexo -- 5( 3,47%) 7 (4,86%) 12 (8,33%)
Carcinoma e mioepitelioma maligno 1 (0,69%) 20 (13,89%) 12 (8,33%) 33 (22,9%)
Carcinoma em tumor misto 1(0,69%) 11 ( 7,64%) 7 (4,86%) 19 (13,2%)
Carcinoma s6lido - 5( 3,47%) 5 (3,47%) 10 (6,94%)
Carcinoma tubular -- 2 ( 1,4%) 9 (6,25%) 11 (7,64%)
Carcinoma tubulopapilar 2 (1,4%) 24 ( 16,7%) 6 (4,2%) 32 (22,22%)
Carcinoma misto benigno 2 (1,4%) -- -- 2 (1,4%)
Carcinoma papilar cistico - 2 ( 1,4%) 1 (0,69%) 3(2,1%)
Total 6 (4,2%) 77 (53,52%) 61 (41,98%) 144 (100%)

Foi possivel realizar o acompanhamento da sobrevida 177 animais, dos quais

foi possivel obter informacGes sobre o estado de satde deles por um periodo de 2 anos

(24 meses), onde também estdo incluidos os carcinossarcomas, mas, ndo estdo

graduados, que representaram uma taxa de mortalidade de (40,7% - 24/59). Nesse

periodo ndo foram observados Obitos em pacientes com tumores de grau I. No entanto,
verificou-se (27,54% -19/69) de dbitos para pacientes de grau 11 e (51,2% -21/41) para

os de grau Ill. A frequéncia de Obitos em relacdo ao grau e tipo de tumor é mostrada na

Tab. 4. Observou-se que animais com tumores de grau | apresentaram uma média de

sobrevida de 24 meses, grau Il média de sobrevida de 18 meses e grau Il com 15

Mmeses.

Tabela 4 Relacéo do nimero de 6bitos, conforme o tipo e grau histolégico.

NuUmero e porcentagem de 6bitos

Tipo Histoldgico Grau | Grau Il Grau lll Total
Carcinoma Anaplasico - 4/7 (57,14%) 4/4 (100%) 8/11 (72,7%
Mioepitelioma maligno - - 3/5 (60%) 3/5 (60%)
Carcinoma complexo - 1/3 (33,3%) 1/4 (25%) 2/7 (28,6%)
Ca e mioepitelioma maligno 0/1 (0%) 6/15 (40%) 1/7 (14,3%) 7123 (30,4%)
Carcinoma em tumor misto 0/1 (0%) 2/10 (20%) 1/6 (16,7%) 3/17 (17,6%)
Carcinoma sélido - 3/5 (60%) 3/4 (75%) 6/9 (66,7%)
Carcinoma tubular - 0/1 (0%) 4/7 (57,14%) 4/8 (50%)
Carcinoma tubulopapilar 0/2 (0%) 2/16 (12,5%) 3/6 (50%) 5/24 (20,8%)
Carcinoma misto benigno 0/2 (0%) - - 0/1 (0%)
Carcinoma papilar cistico - 1/2 (50%) 1/1 (100%) 2/3 (66,7%)
Total 0/6 (0%) 19/69 (27,54%) 21/44 (47,7%) 40/118 (33,9%)

Ca: carcinoma
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Discusséo

Em Medicina Veterinaria é cada vez mais importante predizer o progndstico
de um animal com doenca oncoldgica. A partir dessa informacdo, podem ser definidas
as modalidades terapéuticas, se aconselhadas, ou ndo proceder a qualquer tratamento
(Queiroga e Lopes 2002).

No presente estudo verificou-se que os neoplasmas de maior frequéncia
foram o carcinossarcoma (33, 9% -74/218) e o Carcinoma e mioepitelioma maligno,
(15, 1% -33/218). Sabe-se que estes sdo tumores de grande potencial maligno, seguido
de Carcinoma tubulopapilar (14, 7% 3-2/218) e Carcinoma em tumor misto (8,7% -
19/218). Karayannopoulou et al. (2005) observou que os neoplasmas mais frequentes
eram, Carcinomas simples (55/85 — 64,7%), Carcinoma em tumor misto benigno (18/85
— 21,2%) e Carcinoma complexo (8/82 — 9,4%). No presente trabalho também foi
observado Carcinomas complexos (12/218- 5,5%). Mendes et al. (2007), também
observou uma maior frequéncia de Carcinoma complexo (55/87 — 63,2%) e em seu
trabalho verificou que dentre os Carcinomas simples, destacavam-se os Carcinomas
tubulopapilares com (16,4% - 9/55-) seguido pelo Carcinoma solido (9/55 — 16,4%), o
que também foi observado em nosso estudo. No presente trabalho observou-se também
uma alta frequéncia de Carcinoma tubulopapilar (32/218 — 14,7%) e Carcinoma sélido
(10/218 — 4,6%).

Quando avaliada a média de sobrevida em relacdo ao tipo histologico, de um
modo geral, observa-se pouca diferenca pois todos os tipos de tumores se assemelham
no tempo de sobrevida, com excecdo do Carcinoma anaplasico que apresenta um média
de vida significativamente menor que a dos demais tumores (5,7 meses). Conforme
Mendes et al 2007, o carcinoma anaplasico, por sua vez tem um progndstico
desfavoravel, pois invariavelmente recidiva e produz metastases.

Através do sistema de graduacdo, observou-se que a maioria dos tumores
eram de grau Il (535% - 77/144), sequido de grau Il (41,9% - 61/144) e menos
frequente o grau | (4,2%- 6/144). Karayannopoulou et al. (2005), observou, que a
maioria dos tumores pertenciam ao grau Ill, seguido pelo grau Il e menos frequente o
grau I. Assim como neste trabalho, Karaynnopoulou et al. (2005) e Elston & Ellis

(1991), obtiveram menor frequéncia do grau I. Mendes et al. (2005), verificou que a
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maioria dos tumores pertenciam ao grau | (44/87), seguido pelo grau Il (26/87) e menos
frequente o grau Il (17/87).

Karayannopoulou et al. (2005), em seu estudo avaliaram os animais durante
um periodo de dois anos apds mastectomia e a taxa de morte pelo neoplasma ou por
eutanasia devido a metéstase, foi de 45,9% (39/85). Neste trabalho o0s animais também
foram acompanhados por um periodo de dois anos, e o nimero de O@bitos em
decorréncia dos tumores foi de 33,9% (40/177).

O numero de 6bitos em relacdo ao grau tumoral, observou-se que a maioria
dos animais que vieram a ébito apresentavam tumor de grau Il (47,7% - 21/44) seguido
pelo grau Il (27,54% - 19/69) e chama a atencdo que ndo houve ébito em animais com
tumor de grau I. Karayannopolou et al. (2005), observou resultados semelhantes em seu
estudo onde a maioria dos animais que vieram a 6ébito também apresentavam tumor de
grau 111 (86,7% - 26/38) seguido pelo grau Il (46,4% - 13/28) e nenhum animal com
tumor de grau | veio a 6bito. Para tumores de grau 1l observou-se uma expectativa de
vida de até seis meses menos que animais com tumor de grau Il. Segundo Mendes et al
(2007), € importante graduar os tumores mamarios caninos, porque em cada tipo ha
diferencas progndsticas relevantes.

Conclui-se que, o tipo e grau histologico dos tumores, estdo diretamente
relacionados com o tempo de sobrevida dos pacientes e que o sistema morfoldgico
descritivo de classificacdo, associado a graduacdo constituem bons critérios para

estabelecimento de progndstico.
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Densidade Microvascular como Fator Progndstico em Neoplasmas Mamarios de Caninos

Microvascular Density as Prognostic Factor in Canine Mammary Neoplasms

Resumo

Este trabalho teve como objetivo investigar a mensuragdo da densidade microvascular € um
fator prognostico em tumores mamarios em caninos. Inicialmente a avaliagdo da densidade
microvascular foi realizada por dois métodos distintos: avaliagdo de 5 campos aleatérios (CA) e
avaliacdo de areas de intensa proliferacdo vascular ou Hot spot. Verificou-se que ambos eram
equivalentes. Foram avaliadas laminas histoldgicas, coradas pela hematoxilina-eosina, de 218 tumores
de mama. Buscou-se avaliar a relacdo entre os dados da mensuracdo com grau ou tipo tumoral ou
ainda com o tempo de sobrevida das pacientes. Os valores obtidos foram considerados significativos
para p<0,05. Quando as técnicas de mensuracao da densidade microvascular foram relacionadas com o
tipo histologico, ndo houve significancia estatistica. Na avaliacdo do grau tumoral com CA ndo houve
significAncia, mas na relacdo grau tumoral e Hot spot houve significAncia. Tumores de grau |
apresentaram mais vasos que os de grau Il ou I1l. Na avaliacdo das técnicas por CA e Hot spot com a
sobrevida ndo houve significancia estatistica. A avaliacdo da densidade microvascular avaliadas neste

trabalho, ndo sdo consideradas um fator prognostico para tumores mamarios caninos.

Palavras-Chave: Densidade microvascular. Hot spot. Tumores mamarios. Caninos.

Abstract

The aim of this work was to investigate the microvascular density as a prognostic factor in canine
mammary tumors. Initially, two methods of mensuration (five aleatory fields and hot spot) were
evaluated and proved to be equivalent. Histologic slides, stained with hematoxilin-eosin from 218
tumors were evaluated. Data of the mensuration of microvascular desnsity were compared with tumor
type, tumor grade and survival time. Significant values were obtained when p<0.05. When
microvascular density where compared with histologic type, no significant results were obtained in
both methods. Only when the histologic grade was compared with hot spot data, a significant was
obtained. Grade | tumors presented more vessels than grade Il or Il tumors. Survival time was
compared with microvascular density evaluated by aleatory fields or Hot spot and no significant
results were noted. With this results is possible to conclude that microvascular density not consists in a

good morphological prognostic factor.

Keywords: Microvascular density. Hotspot. Mammary tumors. Canines.

Introducéo
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Tumores mamarios S80 0s processos neoplasicos, mais comuns em fémeas caninas e
correspondem de 41 a 53% dos neoplasmas que ocorrem nessa espécie (Mulas et al., 2005). Séo de
grande interesse, tanto para oncologistas veterinarios como para humanos, porque eles se assemelham
entre as espécies (Lavalle et al., 2009). Até entdo, o progndstico estava diretamente relacionado a
fatores como: tamanho do tumor, envolvimento de linfonodo, presenca de metastase distante, grau
histolégico, tipo histoldgico e nivel de diferenciagdo nuclear (Lavalle et al., 2009). Atualmente outros
fatores progndsticos tem sido investigados, uma boa correlagdo tem sido demonstrada entre
vascularizacdo intratumoral e crescimento tumoral em pacientes com cancer de mama. A quantificacao
de microvasos tem sido reportada como uma poderosa ferramenta de prognéstico (Millanta et al.,
2002).

O continuo crescimento dos tumores sélidos é absolutamente dependente de um suprimento
sanguineo adequado para prover de oxigénio e nutrientes as células tumorais. Sem a angiogénese, 0s
tumoressdo limitados a um diametro maximo de 1-2 mm (Mc Gavin e Zachary 2009). A angiogénese
trata-se de um processo complexo caracterizado pela formacao de novos capilares a partir de uma rede
capilar pré-existente (Restucci et al., 2000). E um processo fisioldgico que é rigorosamente regulado
por fatores estimulatorios e inibitorios que funcionam em um delicado equilibrio (Restucci et al.
2002). Varios estudos em humanos indicam que tumores mamarios sdo dependentes da angiogénese
(Millanta et al., 2002). Elevados niveis de fatores angiogénicos e evidéncia histoldgica de
neovascularizacdo do tumor por meio do aumento da densidade microvascular tem valor progndstico
importante para diversos tipos de tumores solidos em humanos. Muitos autores definem a
quantificacdo da densidade microvascular como fator prognostico no cancer de mama em humanos.
Estudos recentes tem relatado resultados semelhantes em medicina veterinaria (Lavalle et al., 2009).

O presente trabalho visa avaliar se densidade microvascular é um potencial fator
progndéstico, nos neoplasmas mamarios caninos. Para tanto, ela sera correlacionada com tipo e grau

tumoral e sobrevida.

Material e Métodos

Foram avaliados 218 neoplasmas resgatados dos arquivos do Laboratério Regional de
Diagndstico da Universidade Federal de Pelotas, e eram provenientes de bidpsias e necropsias no
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2011. Cortes histologicos de Spum foram realizados a partir
dos blocos de parafina recuperados. As laminas foram coradas como de rotina pela hematoxilina-
eosina (HE). Os neoplasmas foram classificados de acordo com os pardmetros histologicos descritivos
preconizados por Goldschmidt et al. (2011).

A avaliacdo da densidade microvascular foi realizada por dois métodos distintos: avaliacéo
de 5 campos aleatdrios (CA) e avaliacdo de areas de intensa proliferacdo vascular ou Hot spot. As

avaliacGes foram realizadas por microscopia de luz.
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Para a avaliacdo de CA, foram escolhidos cinco campos aleatérios de observagdo das
laminas coradas com H&E em aumento de 400x. Foram contados todos o0s vasos que eram
visualizados no tumor.

Separadamente realizou-se a avaliacdo da densidade vascular pelo método de Hot spot. Para
tal, trés campos de intensa proliferacdo vascular foram identificados, nas mesmas laminas histoldgicas
e no mesmo aumento. Os vasos nessas areas foram contados.

A anélise estatistica foi realizada através do software Statistix 9.0. O teste Shapiro Wilk foi
inicialmente utilizado para avaliar normalidade das variaveis. A partir da distribuicdo normal foram
realizados os testes de Analise de variancia (ANOVA) para avaliacdo das varidveis continuas (tipo
tumoral, grau histolégico, Sobrevida do paciente, CA e Hot spot) e o teste LSD (Least Signifficant
Difference) para comparagdo de médias das mesmas varidveis. A correlacdo entre as variaveis
dependentes foi realizada através do teste de Pearson (CA e Hot spot). Os valores obtidos foram

considerados significativos para p<0,05.

Resultados

Foram resgatados 218 neoplasmas mamarios. Estes foram submetidos a mensuracdo da
densidade microvascular, através da CA e areas de Hot spot. As duas técnicas utilizadas, (CA e Hot
spot) apresentaram alta significAncia entre seus resultados, quando comparadas entre si (p< 0.0000).
Quando as técnicas de mensuracdo da densidade vascular foram relacionadas com o tipo histologico,
ndo houve significancia estatistica. Observou-se que alguns tipos de tumores apresentaram uma maior
guantidade de vasos que outros, como no caso do carcinoma papilar cistico que apresentou uma média
de 23,3 (CA), carcinoma tubulopapilar que apresentou uma média 14,2 (CA) e o carcinoma complexo
com uma média 11,2 (Hot spot), podendo representar uma tendéncia a alta densidade vascular. Os
valores de todos os tipos histoldgicos com a média de CA e Hot spot e a amplitude dos dados estdo
discriminados na Tab. 1.

Quando avaliado o grau tumoral em relagdo a contagem de vasos de CA ndo houve
significancia estatistica, mas, na contagem do Hot spot em relagdo ao grau histologico houve
significdncia (p< 0,0006). Na avaliagdo dos neoplasmas com sobrevida, incluindo os
carcinossarcomas, foi avaliado a relagdo das técnicas de mensuracdo da densidade microvascular com
a sobrevida e, em ambas, ndo houve significancia.

Foi quantificada a média de vasos de ambas as técnicas aplicadas em relacdo ao grau
histolégico, observando-se que, os tumores de grau | apresentaram maior quantidade de vasos, tanto
na contagem de areas aleatorias como nas &reas de intensa proliferacdo, o que pode ser visualizado na
Tab. 2.

Discussao
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A angiogénese é considerada como um importante fator para o crescimento e metéstase dos
neoplasmas. Estudos recentes mostram uma relacdo estatisticamente significativa entre o aumento da
densidade de microvasos intratumoral, com a agressividade do tumor, risco de metastase e menor
tempo de sobrevida do paciente (Maiolino et al., 2001).

A técnica empregada visa a aplicabilidade na rotina diagndstica, sem a necessidade do
emprego de técnicas de imuno-histoquimica. A caracterizacdo morfoldgica ainda é a base, o que torna
essa técnica um método auxiliar de diagnostico (Silveira 2009). Outro fator importante € o baixo custo
e agilidade na obtencdo do diagndstico morfoldgico.

No presente estudo, observou-se que a avaliagdo de CA e Hot spot se equivalem, para
avaliacdo de tumores de mama. Conforme Silveira (2009), a utilizacdo de area de intensa proliferacdo
vascular pode ser aplicada de forma confiavel a fim de determinar a vascularizacdo de sarcomas de
tecidos moles. Millanta et al. (2002), em seu estudo em carcinomas de mama em felinos também
correlacionou as técnicas utilizadas para avaliacdo da microdensidade vascular (contagem média de
vasos e maior contagem de vasos) e também houve significancia.

Dentre as amostras avaliadas verificou-se que alguns tumores considerados menos malignos,
apresentaram uma maior quantidade de vasos como carcinoma papilarcistico com média de 23,3 (CA),
carcinoma tubulopapilar, com média de 14,2 (CA) e carcinoma complexo com uma média de 11,2
(Hot spot), enquanto que tumores considerados de maior potencial maligno, apresentaram menor
guantidade de vasos como 0 carcinossarcoma com uma média de 9,4 (CA). Assim como nestes
resultados, Millanta et al. (2002), observou em seu trabalho uma propor¢do maior de vasos em
carcinomas sélido, carcinoma papilar cistico e carcinoma papilar, os quais sdo tumores com perfis
diferentes de malignidade.

Na relagdo do grau tumoral e a quantidade de vasos na técnica CA, nao houve significancia.
Restucci et al. (2000), em seu estudo verificou que a quantidade de vasos se relacionava com o grau,
ou seja, quanto maior o grau, maior a quantidade de vasos. Na relagdo entre grau tumoral e Hot spot,
houve significancia. Da mesma forma que ndao houve significancia em tipo tumoral com sobrevida. De
acordo com Sharma et al. (2005), em carcinomas de células renais, utilizando a pontuacéo de Chalkley
para avaliar rea de microvasos ndo houve relacdo com a sobrevivéncia e com o grau tumoral.

No presente estudo ndo foi possivel verificar uma relacdo fidedigna entre a densidade
microvascular e tipo ou grau dos tumores mamarios de caninos. Assim sendo, sugere-se que a
mensuracdo da densidade microvascular ndo constitui um bom fator prognostico para tumores

Mmamarios caninos.
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Cabecalhos da Tabelas

Tabela 1. Mensuragdo do nimero de vasos na contagem de campos aleatdrios ou de areas de intensa
proliferacdo (Hot spot)

Tabela 2. Quantidade de vasos encontrados para cada uma das técnicas: CA e Hot spot em relagdo ao
grau tumoral.
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Tabela 1
Hot spot
Tumor . _ i _

u Amplitude X (SD) Ampe"t“d X (SD)
Carcinossarcoma 74 0-40 9,4 (9,6) 0-19 7,3(4,7)
Carcinoma e mioepitelioma maligno 33 0-33 11,5 (9,6) 0-25 8,3 (5,6)
Carcinoma tubulopapilar 32 0-56 14,2(12,4) 1-26 7,7 (4,9)
Carcinoma em tumor misto 19 1-37 12 (9,8) 2-24 8,4 (5,4)
Carcinoma anaplésico 17 0-52 11,5 (14,2) 1-24 8,5 (6,1)
Carcinoma complexo 12 0-29 6,3 (10,1) 5-9 11,2

(4.,9)
Carcinoma tubular 11 0-25 11,3 (9) 4-17 10,9
(3.7)
Carcinoma solido 10 0-7 3,2(3,1) 0-12 5,7
(3.8)
Mioepitelioma maligno 5 3-17 7,6 (5,7) 4-15 8,8 (5,3)
Carcinoma papilar cistico 3 10 - 32 23,3 (11,7) 8-16 12,6
(4.1)
Carcinoma em tumor misto benigno 2 6-23 14,5 (12) 7-12 9,5(3,5)
Tabela 2
Grau CA Hot spot

1 (n=6) 19,3 (6 - 37)° 12,1 (6 - 18)*

2(n=77) 11,9 (0 - 56)® 7,1(0-26)°

3 (n=61) 9,6 (0—32)° 10,1 (0 - 25)°




4 CONCLUSOES

Conclui-se que o sistema morfolégico descritivo de classificacdo, associado
a graduacdo, constituem bons sistemas para estabelecimento prognéstico, e que a
densidade microvascular avaliada neste trabalho, ndo foi considerada um bom fator

prognéstico para 0s neoplasmas mamarios em caninos.

4.1 Conclus@es Especificas

a) Os carcinossarcomas, carcinoma e mioepitelioma maligno e os carcinomas
tubulopapilares, foram os neoplasmas mais frequentes.

b) O mioepitelioma maligno e carcinoma tubulopapilar apresentaram uma maior
distribuicdo nos graus Il e IlI.

c) Nao foram observados neoplasmas de grau | dentre os carcinomas anaplasicos.
Nestes tumores contatou-se o0 menor tempo de sobrevida, e isso afirma a alta
malignidade desse neoplasma.

d) A contagem de campos aleatdrios e areas de intensa proliferacdo, sdo duas
técnicas que podem ser aplicadas com confiabilidade, porque ambas se equivalem.
e) A densidade microvascular ndo apresentou relacdo com o grau e tipo histolégico
dos neoplasmas mamarios.

f) A densidade microvascular ndo apresentou correlacdo com a sobrevida dos
pacientes, podendo-se afirmar que essa técnica ndo é um fator progndéstico para

neoplasmas mamarios.
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ANEXOS



Anexo 1 Ficha de acompanhamento de sobrevida
N
(DPA

FV/UFPEL

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
FACULDADE DE VETERINARIA
GRUPO DE ESTUDO EM ONCOLOGIA (GEO)

FICHA DE ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES ONCOLOGICOS

Ficha LRD: Ficha HCV: Responsavel:

Diagndstico histopatologico:

Data do contato:

Estado do paciente apds procedimento cirurgico (data do contato:

Estado geral do paciente:
( )otimo ( )bom ( )regular ( )ruim ( )péssimo

Animal esta apresentando algum sinal clinico?

( )ndo ( )sim Qual? ( )dificuldade respiratéria

( )ndo sabe ( )dificuldade de locomocgéo
(' )sinal neuroldgico (convulsdo, ataxia, tremores, outros)
(' )outros

Notou aumento de volume em alguma regido do corpo?
( )ndo ( )sim-—Onde?
( )néo sabe informar

Campo para preenchimento em caso de 6bito

Data da morte:

Qual foi a causa da morte?

() tumor como sendo a causa da morte (metastases ou outras complicacées)

( ) outra causa (ex: atropelamento, cardiopatia, nefropatia, doenca infecciosa, outros)
() ndo sabe informar

(...) eutanésia

Foi encaminhado para necropsia? Onde?

Apresentou aumento de volume em alguma regiéo do corpo antes da morte?
( )ndo ( )sim—Onde? ( )mesmaregido ( )outraregido

Apresentou algum sinal clinico antes da morte?

( )ndo ( )sim Qual? ( )dificuldade respiratéria

( )néo sabe (' )dificuldade de locomocéo
(' )sinal neurolégico (convulsao, ataxia, tremores, outros)
( )outros




Anexo 2 Dados detalhados das avaliagOes realizadas em 218 pacientes com tumores

mamarios
Graduagdo Densidade microvascular
- Escores CA Hot spot .
Diagnostico . " o s orau [Tam TTam TTam TTam T Tam | Tam Sobrevida | Estado
1 2 3 1 2 3

Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 3 2 1 1 4 24 m viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 3 20 1 3 12 23m morta
Carcinoma Tubulopapilar 1 1 2 4 | 4 4 3 2 2 2 24m Viva
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 0 4 5 1 1 0 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 2 3 4 1 3 4 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 5 11 17 0 1 8 24m Morta
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1 0 2 6 0 0 5 22m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 5 8 0 0 4 8m Morta
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1 4 4 16 1 0 9 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 0 1 1 0 2m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 2 3 2 0 4 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 1 2 13 0 5 3 12m Morta
Carcinoma Tubulopapilar 1 1 1 3 | 3 2 27 0 4 14 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 3 0 3 5 20m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 3 0 0 0 2 4 24m Morta
Carcinoma Tubulopapilar 3 2 3 8 11 0 0 3 0 0 3 2m Viva
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1 0 0 2 0 0 3 4m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 6 1 2 4 24m Morta
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 2 3 8 11 0 2 9 0 2 4 24m Viva
Carcinoma Tubulopapilar 1 2 3 6 1] 1 1 6 0 0 5 24m Viva
Carcinoma Sélido 3 1 3 7 1 0 0 2 0 0 3 24m Viva
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 1 3 7 1] 5 0 2 0 2 4 12m Viva
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 2 1 3 6 1] 4 5 3 1 2 3 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 1 0 8 0 1 2 6m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 4 2 6 1 1 7 24m Morta
Carcinoma Complexo 3 3 3 9 1 0 0 2 1 1 8 24m Morta
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1] 0 0 4 1 1 2 24m Viva
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 | 0 1 4 0 0 8 24m Viva
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 1 3 7 1l 7 1 13 0 1 3 24m Viva
Carcinoma Anaplésico 3 1 3 7 i 0 1 12 0 1 5 1m Viva
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 1 3 7 i 2 2 14 0 2 5 17m Morta
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 2 1 3 6 1 0 0 1 0 1 2 12m Morta
Carcinoma Anaplésico 3 1 3 7 i 0 0 3 0 0 2 24m Viva
Carcinoma Complexo 3 1 3 7 1 0 0 22 0 1 5 24m Morta
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 1 1 5 | 5 19 13 2 2 11 24m Viva
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 2 3 8 11 2 8 11 0 3 10 18m Viva
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 0 0 9 0 1 6 24m Morta
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 7 11 i 0 0 3 0 1 5 24m Viva
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 0 0 1 0 1 2 1m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 11 7 8 4 2 7 24m Viva
Carcinoma Complexo 3 1 3 7 1 3 0 2 0 0 5 24m Viva
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1 0 0 0 1 1 1 24m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 3 0 0 1 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 8 0 3 3 24m Viva
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 2 1 2 5 | 0 0 7 2 1 12 24m Viva
Carcinoma Tubulopapilar 2 2 3 7 1 2 11 17 2 2 5 24m Viva
Carcinoma Tubulopapilar 3 2 3 8 11 0 1 6 3 0 4 21m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 2 3 2 1 4 8m Morta
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1 0 5 7 1 3 1 8m Morta
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 4 5 5 0 0 4 24m Viva
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 2 1 2 5 | 5 2 16 1 3 8 24m Viva
Carcinoma Sélido 3 1 2 6 1 4 0 3 2 1 3 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 0 1 6 1 1 9 18m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 1 1 0 1 1 24m Viva
Carcinoma Anaplésico 3 1 3 7 1 6 1 20 0 0 1 4m Morta
Carcinoma sélido 3 2 3 8 111 0 0 6 0 2 2 12m Morta
Carcinoma e Mioepitelioma maligno 3 1 3 7 1 2 1 2 2 2 3 24m Viva
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 0 0 0 1 2 2 24m Viva
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1 3 2 6 1 4 4 12m Morta
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 8 5 14 2 1 4 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 2 0 1 6 4m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 3 2 13 0 0 1 24m Viva
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1 0 0 4 0 2 2 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 15 1 2 4 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 1 2 14 1 1 10 22m Morta
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1 1 0 1 0 0 0 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 5 1 2 3 2 1 24m Viva
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 2 3 8 11 9 2 7 0 2 7 24m Viva
Carcinoma sélido 3 1 3 7 1l 0 0 1 1 1 1 1im Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 1 2 1 4 1m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 4 0 13 1 2 16 24m Viva
Carcinoma Anaplésico 3 2 3 8 111 0 2 1 1 1 22 1m Morta
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 0 0 8 1 0 6 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 7 3 8 0 4 1 24m Viva




Carcinoma Tubulopapilar 3 2 3 8 1] 7 6 3 0 3 8 24m Viva
Carcinoma sélido 3 1 3 7 1 0 0 7 0 2 2 12m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 1 3 9 1 1 8 18m Morta

Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1 11 5 4 2 1 5 24m Viva
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 1 3 7 1 0 0 2 2 0 4 24m Viva
Carcinoma Tubular 3 1 3 7 1 0 0 17 1 0 3 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 3 0 1 1 8m Morta
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 0 0 4 2 1 5 24m Viva
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1l 6 0 2 0 1 3 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 1 0 0 3 17m Morta
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 1 3 7 1 0 0 1 1 0 2 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 2 2 13 0 2 9 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 1 1 1 1 6 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 10 5 19 2 0 4 24m Viva

Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 19 2 35 3 6 17 24m Viva
Carcinoma sélido 3 2 3 8 1 0 0 1 0 1 4 24m Viva

Carcinoma Tubulopapilar 2 2 3 7 1] 0 0 10 1 1 3 24m Viva

Carcinoma Anaplésico 3 2 3 8 1 0 0 2 0 0 3 3m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 1 7 18 1 1 12 3m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 5 1 2 7 6m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 0 0 0 0 12m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 0 0 0 4 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 8 7 6 1 1 4 16m Morta
Carcinoma sélido 3 2 3 8 1 3 0 4 2 1 6 m Morta

Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 1 3 7 1 7 2 4 2 4 6 24m Viva
Carcinoma Tubulopapilar 3 2 3 8 1 3 3 6 2 2 10 3m Morta
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 1 3 7 1] 1 0 6 3 3 18 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 3 6 9 0 0 0 24m Viva
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 2 3 8 11 0 1 8 0 1 4 24m Viva
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 1 3 7 1] 2 2 3 0 2 0 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 1 3 0 0 0 2 24m Viva
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 2 3 8 11 7 5 11 1 3 8 24m Viva
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 2 3 8 11 0 0 6 1 4 9 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 0 0 1 4 24m Viva
Carcinoma Anaplésico 3 2 3 8 1l 0 0 11 3 2 5 3m Morta
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 2 3 8 11 2 1 3 1 2 2 3m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 1 0 0 8 4 6 24m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 16 11 13 0 0 2 - NI
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 3 3 9 1 5 4 8 1 2 1 - NI
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 i 1 1 4 1 1 2 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 6 0 5 1 2 6 37m Viva
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1 2 0 18 1 4 5 - NI
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 i 4 2 7 0 1 1 - NI
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 2 3 8 1 1 2 15 3 0 10 36m Morta
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 2 3 8 11 0 0 4 0 1 1 44m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 5 2 7 1 3 4 - NI

Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 6 2 0 1 1 1 - NI
Carcinoma Sélido 3 1 3 7 1 0 0 0 2 3 7 0 Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 2 0 4 1 2 3 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 3 0 2 5 - NI

Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1 15 3 15 0 3 8 5m Morta

Carcinoma Anaplésico 3 2 3 8 11 0 0 3 0 0 2 - NI

Carcinoma Tubular 3 1 3 7 1 0 0 19 4 2 7 - NI
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 0 3 8 1 1 3 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 3 3 3 - NI
Carcinoma Tubular 2 3 2 7 11 1 4 6 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 4 0 7 0 1 0 35m Viva
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 18 2 8 1 1 6 - NI
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 1 3 7 1 4 1 20 1 2 5 35m Viva
Carcinoma Anaplésico 3 1 3 7 1 30 2 20 3 3 6 15d Morta
Carcinoma Anaplésico 3 2 3 8 11 0 1 6 2 3 5 - NI
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 2 3 8 111 8 0 24 4 2 9 36m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 11 0 9 4 3 3 44m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 5 3 6 1 4 3 34m Viva
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1 3 4 7 1 0 3 - NI
Carcinoma Anaplésico 3 1 1 5 1 14 5 4 3 3 3 0 Morta
Carcinoma Anaplésico 3 2 3 8 11 0 0 0 5 4 10 - NI
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 2 3 8 111 0 3 4 1 1 3 - NI
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 1 3 7 1 6 1 1 1 4 8 - NI
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 2 3 8 111 13 5 9 4 7 14 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 15 9 6 1 5 4 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 1 0 18 0 2 10 33m Viva

Carcinoma Anaplésico 3 2 3 8 111 0 1 0 0 2 0 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 2 3 2 3 3 3 33m Viva

Carcinoma Anaplésico 3 2 3 8 1 0 0 6 1 2 6 10d Morta

Mioepitelioma Maligno 3 3 3 9 111 6 2 9 3 3 8 2m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 7 2 21 3 2 11 2m Morta

Carcinoma em Tumor Misto Benigno 3 3 3 9 111 5 4 10 3 1 5 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 4 10 - NI

Carcinoma Anaplésico 3 3 3 9 11 0 0 14 0 2 6 1m Morta

Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1l 0 1 15 3 3 5 - NI




Carcinoma Complexo 3 3 3 9 1] 0 0 2 2 5 8 4m Morta
Carcinoma Tubulopapilar 2 1 3 6 1 5 1 7 0 1 9 NI
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 0 1 5 - NI

Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 1 3 7 1 0 1 4 0 4 9 - NI
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 0 0 3 0 0 6 - NI
Carcinoma Complexo 2 1 3 6 1 5 4 7 - NI
Carcinoma em Tumor Misto Benigno 1 2 2 5 | 0 0 6 1 4 2 - NI
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 2 3 8 11 0 11 17 1 3 15 34m Viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 6 2 0 2 4 5 24m Morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 4 2 5 0 1 3 6m Morta
Mioepitelioma Maligno 3 3 3 9 11 0 3 0 1 3 3 33m Viva
Carcinoma Tubular 3 3 3 9 11 3 0 18 2 2 8 23m Viva
Carcinoma Sélido 3 3 3 9 1 0 0 1 0 0 0 12m Morta
Carcinoma Tubular 3 2 3 8 1 0 0 4 0 2 5 5m Morta
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 4 8 17 1 3 7 32m viva
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 0 1 0 - NI
Carcinoma Anaplasico 3 1 3 7 1] 2 3 5 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 2 0 - NI
Carcinoma Complexo 2 1 3 6 1] 1 6 1 - NI
Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1] 0 3 10 0 2 7 29m viva
Carcinossarcoma NA | NA [ NA 0 - 2 2 0 - NI
Carcinoma Tubulopapilar 3 2 3 8 1 4 5 6 2 2 1 12m morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 1 1 3 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 4 2 1 0 0 0 28m viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 3 1 1 - NI
Carcinoma Papilar Cistico 3 2 3 8 1 9 8 11 2 3 9 32m morta
Carcinoma Tubular 3 2 3 8 1l 12 3 10 1 3 9 32m morta
Carcinoma Tubular 3 2 3 8 1 3 7 9 1 7 9 32m morta

Carcinoma Anaplasico 3 1 3 7 1] 10 0 21 1 1 10 25m viva

Carcinoma Tubulopapilar 3 1 3 7 1 10 12 6 1 2 2 12m morta
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 9 4 1 1 2 1 6m morta
Mioepitelioma Maligno 3 3 3 9 11 3 0 6 0 1 3 19m morta
Carcinoma Tubular 3 3 3 9 1 0 0 1 0 2 8 20m viva
Carcinoma Papilar Cistico 3 1 3 7 1 1 1 8 1 3 4 24m morta
Carcinossarcoma NA [ NA [ NA 0 - 1 3 7 - NI
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 3 3 9 11 1 2 9 - NI
Carcinoma Complexo 3 2 3 8 11 2 6 10 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 1 6 2 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 5 14 - NI
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 3 3 9 11 2 4 8 - NI
Carcinoma Complexo 3 2 3 8 1 2 7 5 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 1 4 3 0 20m viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 1 1 6 8 19m viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 0 2 0 0 4 18m viva
Carcinoma Papilar Cistico 3 1 3 7 i 12 14 6 1 6 9 18m viva
Carcinoma Complexo 3 2 3 8 1 7 1 8 2 2 6 18m viva
Carcinoma Sélido 3 2 3 8 1 2 2 7 - NI
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 1 4 12 - NI
Carcinoma em Tumor Misto Benigno benigno 3 2 3 8 11 1 0 0 0 1 3 18m viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 6 1 3 0 0 1 18m viva
Carcinoma Tubular 3 2 3 8 11 1 4 10 - NI

Carcinoma Complexo 3 2 3 8 11 1 8 10 - NI

Carcinoma Tubulopapilar 3 3 3 9 11 9 7 13 1 4 7 17m viva
Mioepitelioma Maligno 3 3 3 9 11 1 4 0 2 3 10 17m viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 0 1 1 0 1 3 16m viva
Carcinoma e Mioepitelioma Maligno 3 2 3 8 11 2 0 0 1 4 9 16m viva
Carcinoma Tubular 3 2 3 8 11 1 6 5 2 2 6 16m viva
Carcinossarcoma NA | NA | NA 0 - 3 1 7 1 0 2 16m viva

Carcinoma Anaplésico 3 2 3 8 11 0 4 2 - NI

Carcinoma Complexo 3 1 3 7 1 0 7 2 1 2 4 16m viva

Carcinoma Tubular 3 3 3 9 11 2 4 1 0 2 6 5m morta
Carcinoma Complexo 3 2 3 8 111 11 6 12 0 2 5 5m morta
Mioepitelioma Maligno 3 3 3 9 111 0 4 0 1 1 2 12m morta

T: escore para o arranjo tubular; P: escore para pleomorfismo; M: escore para mitose; S: soma de
escores



