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Resumo

CORREA, Luisa Grecco. Determinacéo de Algoritmo para Classificacdo
Prognostica e Preditiva de Carcinomas de Células Escamosas Cutaneos em
Caes. 2021. 50f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) - Programa de Pés-Graduacéo
em Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas,
2021.

O carcinoma de células escamosas € um tumor epitelial maligno de queratindcitos,
composto por células heterogéneas com variados fen6tipos, que ocorre principalmente
em regides glabras, com pouca ou nenhuma pigmentacdo. A neoplasia € comum em
cées, gatos, equinos e bovinos, relativamente incomum em ovinos e rara em caprinos
e suinos. Na medicina veterinaria, a classificacdo histolégica mais adotada se baseia
no grau de diferenciagéo, diferindo da medicina humana, em que séo utilizados diversos
sistemas de classificacdo para CCEs orais e cutaneos, sendo mais utilizado o sistema
de classificacdo de malignidade, multifatorial, que avalia aspectos morfoldgicos das
células neoplasicas. Assim este estudo teve como objetivo definir elementos
morfolégicos com potencial progndstico através do sistema de classificacao multifatorial
para carcinomas de células escamosas cutaneos em cées. A dissertacdo consiste de
dois artigos cientificos, sendo que no primeiro consta o estudo das classificacbes
histopatolégicas de CCEs e o segundo, demonstra os resultados da avaliacédo
comparativa dos sistemas de classificacdo de CCEs cutaneos em cées por parametros
histomorfoldgicos ou pelo grau de diferenciacdo. Realizou-se um estudo retrospectivo
dos casos de CCEs cutaneos em cées, no periodo de 2016 a 2020 diagnosticados no
Servico de Oncologia Veterinario da Universidade Federal de Pelotas (SOVet/UFPel).
Foram selecionados 67 casos provenientes de bidpsias ou necropsias, destes 30 casos
foram acompanhados para a avaliacao de sobrevida. As laminas histologicas de todos
0s casos ja diagnosticados foram revisados e as les6es graduadas de acordo com o
algoritmo adaptado de Nagamine. Para a comparacdo entre os métodos de
classificacdo dos CCEs cutaneos em cées foi realizado indice Kappa (k). Buscou-se
também avaliar a utilidade dos parametros do sistema de graduacdo como preditores
prognosticos através de estimativas de sensibilidade e especificidade e valor preditivo
positivo. A andlise dos dados de sobrevida foi realizada pelo método de Kaplan-Meier.
O acompanhamento de sobrevida dos animais do estudo foi realizado através do
contato telefénico trimestral com os tutores, por no minimo 12 meses. Quanto a
avaliacao do indice Kappa, o valor obtido foi de K = 0,266, indicando que ha pouca
concordancia entre os modelos diagnésticos. Na avaliagdo da utilidade dos parametros
morfolégicos como preditores progndésticos, a queratinizacao e o pleomorfismo nuclear,
do escore 1, inflamacéo e padrado de invasao, do escore 2 e mitoses, do escore 4,
apresentaram valores maiores de sensibilidade e de VPP. Neste estudo, o tempo médio
de sobrevida de cades portadores de CCEs cutaneos foi de 8,1 meses ap6s o
diagnéstico.

Palavras-chave: prognéstico; CCE; classificacao; algoritmo; cées.



Abstract

CORREA, Luisa Grecco. Determination of Algorithm for Prognostic and
Predictive Classification of Cutaneous Squamous Cell Carcinomas in Dogs.
2021. 50f. Dissertation (Master degree in Sciences) - Programa de P6s-Graduacao
em Veterinéria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas,
2021.

Squamous cell carcinoma is a malignant epithelial tumor of keratinocytes, composed of
heterogeneous cells with varied phenotypes, which occurs mainly in glabrous regions,
with little or no pigmentation. The neoplasm is common in dogs, cats, horses and cattle,
relatively uncommon in sheep and rare in goats and pigs. In veterinary medicine, the
most widely used histological classification is based on the degree of differentiation,
differing from human medicine, in which several classification systems are used for oral
and cutaneous SCCs, with the multifactorial malignancy classification system, which
evaluates morphological characteristics of neoplastic cells. Thus, this study aimed to
define morphological elements with potential prognosis through the multifactorial
classification system for cutaneous squamous cell carcinomas in dogs. The dissertation
consists of two scientific articles, the first of which includes the study of the
histopathological classifications of SCCs and the second shows the results of the
comparative evaluation of the classification systems of cutaneous SCCs in dogs by
histomorphological parameters or by the degree of differentiation. A retrospective study
of cutaneous SCC cases in dogs, from 2016 to 2020 diagnosed at the Veterinary
Oncology Service of the Federal University of Pelotas (SOVet / UFPel), was carried out.
67 cases were selected from biopsies or necropsies, of these 30 cases were followed
up for survival assessment. The histological slides of all cases already diagnosed were
reviewed and the lesions graded according to the adapted Nagamine algorithm. The
Kappa index (k) was used to compare the methods of classifying cutaneous SCCs in
dogs. We also sought to evaluate the utility of the graduation system parameters as
prognostic predictors through estimates of sensitivity and specificity and positive
predictive value. The analysis of survival data was performed using the Kaplan-Meier
method. The survival monitoring of the animals in the study was carried out through
quarterly telephone contact with the tutors, for at least 12 months. As for the evaluation
of the Kappa index, the value obtained was K = 0.266, indicating that there is little
agreement between the diagnostic models. In assessing the usefulness of
morphological parameters as prognostic predictors, keratinization and nuclear
pleomorphism, score 1, inflammation and invasion pattern, score 2 and mitosis, score
4, showed higher values of sensitivity and PPV. In this study, the average survival time
for dogs with cutaneous SCCs was 8.1 months after diagnosis.

Keywords: prognosis; CCE; classification; algorithm; dogs.
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1 Introducéo

A expectativa de vida dos animais de companhia esta cada vez mais alta. Esse
aumento da longevidade se da em decorréncia da proximidade dos animais com seus
tutores, sendo considerados membros da familia. Ainda assim, ao mesmo tempo em
gue a expectativa de vida cresce, cresce também a propensao ao desenvolvimento de
variados problemas de saude, em especial as neoplasias (DE NARDI et al., 2002). O
CCE é responsével por 15% dos tumores de pele em gatos (MURPHY, 2016) e 15,3%
a 27,4% dos tumores de pele em cdes (BASTOS et al.,, 2017; LIMA et al., 2018),
dependendo da posicéo geografica. Por esse fato, optou-se realizar o estudo apenas
em cdes devido a alta demanda de material encaminhado para exame
anatomopatolégico.

Considerando os céaes, as regides expostas a luz solar quando em decubito
dorsal sdo as mais acometidas (HOGGARD et al., 2018). A idade média relatada de
CCEs em cdaes € de 8 a9 anos e as principais racas acometidas sdo dalmatas, boxers,
bull terriers, beagles, basset hounds e pointers, entretanto, nenhuma predilecao por
sexo foi identificada (WILLCOX, 2019).

O carcinoma de células escamosas (CCE) € uma neoplasia maligna de células
epidérmicas, de crescimento lento, comum em varias espécies domésticas, entre elas
caes e gatos (MELO et al., 2018). Tem origem na epiderme, ocorrendo principalmente
em regides glabras, desprovidas ou com pouca pigmentacgéo, constituidas por epitélio
escamoso estratificado e superficies mucosas. Sugere-se que a exposicdo a luz
ultravioleta seja a principal causa iniciadora do CCE, com consequente lesdo do acido
desoxirribonucleico (DNA) e mutagénese associada. O comportamento do neoplasma
é considerado localmente invasivo, com uma taxa variavel de metastases e um
progndstico que depende em grande parte da localizacdo anatdbmica e da extensdo da
doencga (WILLCOX et al., 2019).

A carcinogénese pode iniciar-se de forma espontanea ou ser provocada pela
acao de agentes carcinogénicos atuando como promotores da proliferacao celular,
criando assim condi¢des propicias para mutacdes por erros de transcricdo do DNA

7

(DEVITA et al., 2005). Acredita-se que a causa primaria de CCEs € a exposi¢ao
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excessiva a radiacdo ultravioleta (UV), especialmente o UV-B, potencializando a
mutacdo do gene p53. Outro fator de desenvolvimento dos CCEs é a infec¢ao por
papilomavirus, induzindo assim a proliferacdo de células atipicas. (HOGGARD et al.,
2018). Porém, em cada espécie animal ha uma variedade de informacdes referentes a
biologia e ao microambiente tumoral, envolvendo aspectos celulares e moleculares dos
tumores. Nos caes, ha relatos de CCEs no local de vacinacéo ap0s aplicacéo da vacina
de papilomavirus autégena. O periodo de laténcia relatado nesses casos € de 11-34
meses. A neoplasia ndo apresenta caracteristicas unicas que permitam diferencia-la de
outros casos de CCEs, incluindo os CCEs invasivos, além de apresentar uma
localizacéo bastante incomum (GOLDSCHMIDT; GOLDSCHMIDT, 2017).

Essa neoplasia maligna é composta por células heterogéneas com Varios
fendtipos. As células tumorais localizadas centralmente sdo mais diferenciadas em
comparacdo com agquelas que invadem o estroma (NAGAMINE et al. 2017).
Atualmente, a classificacdo histolégica mais adotada € baseada no grau de
diferenciacdo das células neoplasicas, onde os CCEs podem ser classificados em bem
diferenciados, diferenciados e indiferenciados (WEISS; FRESE, 1974). O CCE bem
diferenciado é aquele que se assemelha ao epitélio escamoso normal com presenca
de pérolas de queratina. O CCE diferenciado apresenta pleomorfismo nuclear, aumento
do nimero de mitoses e da queratinizacdo e com significativa paraqueratose. Ja o CCE
indiferenciado, apresenta predominio de células imaturas com numerosas mitoses e
pouca ou nenhuma queratinizagdo, sendo pouco semelhantes ao tecido original
(BONHIN, et al. 2014). Estudos em humanos evidenciam um melhor valor progndéstico
guando realizado um sistema de classificacdo de malignidade, multifatorial, que avalia
as células neoplasicas morfologicamente (NAGAMINE et al., 2017) e que hoje, em
medicina veterinaria, ainda ndo é usualmente utilizado. A avaliacdo de varios
parametros histomorfolégicos proporciona tanto para o patologista quanto para o
clinico, maiores informagfes acerca do neoplasma, garantindo assim laudos mais
completos e progndéstico mais fidedigno para o paciente em questéo.

Assim, diante do progresso nos estudos sobre os fatores prognésticos e da
possibilidade de implantagc&o de novos sistemas de classificagdo para complementacéo
diagnéstica, este trabalho teve como objetivo definir elementos morfolégicos com
potencial prognostico através do sistema de classificacdo multifatorial para carcinomas

de células escamosas cutaneos em caes.
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Resumo

O carcinoma de células escamosas (CCEs) é um tumor epitelial maligno de queratindcitos,
composto por células heterogéneas com variados fenotipos, que ocorre principalmente em
regides glabras, com pouca ou nenhuma pigmentacdo. Ele é uma neoplasia comum em cées,
gatos, equinos e bovinos, relativamente incomum em ovinos e rara em caprinos e suinos. Este
estudo teve por objetivo realizar uma revisdo critica quanto aos diferentes sistemas de
classificacOes histopatoldgicas de CCEs cutaneos e seu impacto na definicdo do progndstico. A
medicina humana conta com diversos sistemas de classificacdo para CCEs orais e cutaneos,
como o sistema de Broders (1925) que propde uma gradacéo baseada na diferenciacao celular,
e de Bryne (1992), que se baseia na graduacdo multifatorial de malignidade, avaliando quatro
caracteristicas morfoldgicas, para as quais sao atribuidos escores e que ap6s a soma dos escores,
resultam em um grau. Em medicina veterinaria, o sistema de classificacdo mais utilizado é ainda
0 de Weiss e Frese (1974), baseado no grau de diferenciacdo. Todavia, Nagamine et al. (2017)
elaboraram um sistema de classificacdo multifatorial de graduacdo de malignidade para CCEs
orais e cutdneos em cdes, avaliando cinco caracteristicas morfolégicas para as quais sao
atribuidos escores (de 1 a 4) e somados, resultam num grau. Cada um dos sistemas se baseia e
um ou varios fatores considerados como progndsticos. Esses sistemas de classificacdo podem
apresentar vantagens e desvantagens, sendo necessario conhecer de forma aprofundada os
diferentes aspectos de cada um para que se possa optar pelo que contemple a finalidade
diagnostica.

Palavras-chave: Morfologia; Neoplasia; CCE e diferenciagao.

Abstract

Squamous cell carcinoma (SCCs) is a malignant epithelial tumor of keratinocytes, composed
of heterogeneous cells with varied phenotypes, which occurs mainly in glabrous regions, with
little or no pigmentation. It is a common neoplasm in dogs, cats, horses and cattle, relatively
uncommon in sheep and rare in goats and pigs. This study aimed to carry out a critical review
of the different histopathological classification systems for cutaneous SCCs and their impact
on the definition of the prognosis. Human medicine has several classification systems for oral
and cutaneous SCCs, such as the Broders system (1925) that proposes a gradation based on cell
differentiation, and Bryne (1992), which is based on the multifactorial graduation of
malignancy, evaluating four morphological characteristics, for which scores are assigned and
which after the sum of the scores, result in a degree. In veterinary medicine, the most used
classification system is that of Weiss and Frese (1974), based on the degree of differentiation.
However, Nagamine et al. (2017) developed a multifactorial classification system for
malignancy grading for oral and cutaneous SCCs in dogs, evaluating five morphological
characteristics for which scores are assigned (from 1 to 4) and added together, result in a grade.
Each of the systems is based and one or more factors considered as prognostications. These
classification systems can have advantages and disadvantages, being necessary to know in
depth the different aspects of each one so that one can choose the one that contemplates the
diagnostic purpose.

Keywords: Morphology; Neoplasia; SCC and differentiation.

Resumen

El carcinoma de células escamosas (CEC) es un tumor epitelial maligno de queratinocitos,
compuesto por células heterogéneas con fenotipos variados, que se presenta principalmente en
regiones glabras, con poca o ninguna pigmentacién. Es una neoplasia comdn en perros, gatos,
caballos y ganado, relativamente poco comun en ovejas y rara en cabras y cerdos. Este estudio



20

tuvo como objetivo realizar una revision critica de los diferentes sistemas de clasificacion
histopatoldgica de los CCE cutaneos y su impacto en la definicidn del prondstico. La medicina
humana tiene varios sistemas de clasificacion para los CCE orales y cutaneos, como el sistema
de Broders (1925) que propone una gradacion basada en la diferenciacion celular, y Bryne
(1992), que se basa en la graduacion multifactorial de malignidad, evaluando cuatro
caracteristicas morfologicas, para qué puntajes se asignan y que, después de la suma de los
puntajes, dan como resultado una calificacion. En veterinaria, el sistema de clasificacion mas
utilizado es el de Weiss y Frese (1974), basado en el grado de diferenciacion. Sin embargo,
Nagamine et al. (2017) desarrollaron un sistema de clasificacion multifactorial para la
clasificacion de malignidad para SCC orales y cutaneos en perros, evaluando cinco
caracteristicas morfoldgicas para las cuales se asignan puntuaciones (de 1 a 4) y se suman, dan
como resultado una calificacion. Cada uno de los sistemas se basa y uno o mas factores se
consideran pronosticos. Estos sistemas de clasificacion pueden presentar ventajas e
inconvenientes, siendo necesario conocer en profundidad los diferentes aspectos de cada uno
para que se pueda elegir el que contemple la finalidad diagndstica.

Palabras clave: Morfologia; Neoplasia; CCE y diferenciacion.

1. Introducéo

O carcinoma de células escamosas (CCE) é uma neoplasia relativamente comum,
localmente invasiva e ocasionalmente metastatica que ocorre na maioria das espécies
domésticas. Os CCEs cutaneos sao localmente destrutivos e com potencial metastatico baixo,
dependendo de sua localizagdo (Mauldin & Kennedy, 2016). A carcinogénese pode iniciar de
forma espontanea ou ser provocada pela acdo de agentes carcinogénicos atuando como
promotores da proliferacdo celular, criando assim condi¢des propicias para mutacdes por erros
de transcricdo do DNA (Devita et al., 2005). Os principais agentes oncopromotores dos CCEs
sdo o papilomavirus e a exposicdo excessiva a radiacao solar. (Mauldin & Kennedy, 2016). A
neoplasia € comum em caes, gatos, equinos e bovinos, relativamente incomum em ovinos e rara
em caprinos e suinos (Mauldin & Kennedy, 2016). E responsavel por 15% dos tumores de pele
em gatos (Murphy, 2016) e 15,3% a 27,4% dos tumores de pele em cédes (Bastos et al., 2017;
Lima et al., 2018). Em cées, a neoplasia ocorre com mais frequéncia na cabeca, abdémen,
membros anteriores, posteriores, perineo e digitos. Cdes de pelo curto com pele branca ou
malhada que passam muito tempo ao ar livre também apresentam maior incidéncia de CCE
cuténeo, que tende a ocorrer no abdémen e na cabeca (Goldschmidt & Goldschmidt, 2017).
Em gatos, ocorre mais na regido das palpebras, pavilhdo auricular e plano nasal (Mauldin &
Kennedy, 2016). Nos animais de producéo, a localizacdo mais frequente, em bovinos e equinos
€ na regido orbitaria, enquanto nos pequenos ruminantes o0 CCE ¢é mais observado na pele da
cabeca de ovinos e na vulva de cabras (Carvalho et al., 2012). As lesdes macroscépicas sao
proliferativas, hiperémicas, crostosas, podendo evoluir para Ulceras (Tillmann et al., 2016). O

diagnostico definitivo é realizado atraves do exame histopatologico, baseado no grau de
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diferenciacdo das células neoplésicas. Histologicamente, os CCEs caracterizam-se pela
proliferacdo de células epiteliais neoplasicas arranjadas em ilhas, cord@es, trabéculas e ninhos
associados ou ndo com a epiderme sobrejacente (Goldschmidt & Goldschmidt, 2017).

A classificacdo histopatologica é um fator importante para definicdo do prognéstico
(Burton et al. 2016; Samarasinghe et al. 2011), o qual permite a estimativa da sobrevida e na
escolha no tratamento mais adequado ao tipo histoldgico tumoral. Estudos em medicina humana
sugerem que o valor progndstico tende a ser mais fidedigno quando séo utilizados sistemas de
classificacdo de malignidade multifatoriais, tanto para CCEs orais quanto para cutaneos.
(Lourenco et al., 2006).

Assim, diante do grande numero de casos de CCEs na medicina veterinaria e dos
desafios para estabelecer progndstico mais fidedigno para pacientes portadores desse
neoplasma, o objetivo desse trabalho foi revisar a literatura acerca das classificacdes
histopatoldgicas dessa neoplasia e elencar as vantagens e desvantagens de cada sistema de
classificagéo.

2. Metodologia

A revisdo foi realizada utilizando os recursos de buscas em bancos de dados PubMed,
ScienceDirect e Web of Science. Os artigos cientificos e capitulos de livros encontrados foram
avaliados quanta a relevancia para o presente estudo, sendo entdo abordados os principais
sistemas de classificacdo de carcinomas de células escamosas orais e cutaneos tanto na
medicina humana quanto na medicina veterinaria, além dos subtipos histoldgicos de CCEs, se

enquadrando numa pesquisa qualitativa.

3. Resultados e Discusséo

Histologicamente, os CCEs apresentam varios subtipos que incluem os bem
diferenciados, moderadamente diferenciados, poucos diferenciados, acantoliticos, de células
fusiformes, variantes verrucosas e invasivos (Mauldin & Kennedy, 2016).

Os CCEs invasivos séo semelhantes a placas, com presenca de massas que variam de
alguns milimetros a véarios centimetros de didmetro. Alopecia, eritema, ulceracdo e crostas
geralmente estdo presentes. As lesdes podem ser Unicas ou multiplas. Na superficie de corte,
séo firmes e brancacentas (Mauldin & Kennedy, 2016).

O CCE acantolitico € uma variante relativamente incomum. Esse neoplasma contém
formacbes pseudoglandulares a pseudocisticas. Apresenta células neoplésicas parcialmente

queratinizadas nos centros de ilhas e trabéculas resultantes da perda das juncdes intercelulares.
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O fusiforme é outra rara variante dos CCEs pouco diferenciados/indiferenciados e é composta
por grandes fusos pleomorficos e células poligonais que possuem abundante citoplasma palido
ou anfofilico. Os nucleos sdo grandes e vesiculares com nucléolos proeminentes, com indice
mitotico alto. E o CCE verrucoso é uma variante descrita apenas em cées, de baixo grau de
malignidade. E exofitico e endofitico, e as trabéculas largas tém margens arredondadas suaves
(Mauldin & Kennedy, 2016).

Ha muitos anos, o sistema de estadiamento clinico de tumores (TNM) tem sido o padréo
clinico de classificacdo adotado para caracterizar alguns tipos tumorais, como os CCEs de
cavidade oral, sejam eles em humanos ou animais. Ele varia de acordo com o tipo tumoral,
sendo especifico para cada neoplasia. Para CCEs em humanos, 0 TNM é composto pelo
tamanho do tumor (T), envolvimento ou ndo de linfonodos regionais ou contralaterais (N) e
evidéncias ou ndo de metastases (M). Caso 0 paciente seja submetido a resseccdo cirurgica,
determina-se também o estadio patoldgico (pTNM), por meio do exame histopatoldgico do
tumor e/ou dos linfonodos regionais, 0 que auxilia na selecdo da terapia adjuvante pés-
operatoria e na estimativa do prognostico (Lourenco et al., 2006).

A classificacdo histoldgica mais adotada para os CCEs em medicina veterinaria se
baseia no grau de diferenciacdo das células neoplasicas onde os CCEs podem ser classificados
em bem diferenciados, diferenciados e indiferenciados (Weiss & Frese, 1974). O CCE bem
diferenciado é composto por células neoplésicas dispostas em cordBes ou feixes com centros
queratinizados e com a presenca de pérolas de queratina. As pontes intercelulares também séo
faceis de encontrar e os processos inflamatérios, principalmente na periferia do tumor, sdo
comuns. O CCE diferenciado apresenta moderada queratinizacdo, mas as pérolas e as pontes
intercelulares sdo menos frequentes. J& no CCE indiferenciado, a queratinizacdo, quando
presente, é restrita as células isoladas, e com grande quantidade de figuras mitéticas
(Goldschmidt & Goldschmidt, 2017; Mauldin & Kennedy, 2016; Weiss & Frese, 1974).

A graduacdo histolégica tem sido estabelecida como um critério Gtil para o progndstico
de CCEs cutaneos em humanos (Guim, 2010). Entretanto ndo apresenta valor prognostico
significativo para CCEs em cées e gatos (Théon et al., 1995; Lascelles et al., 2000; Guim, 2010),
mesmo quando submetidos a terapia antineoplasica, a correlagdo da graduacgéo histoldgica com
0 tempo de sobrevida livre da doenca nao é significativa (Guim, 2010). Em medicina humana,
sdo utilizados diversos sistemas de classificacdo para CCEs orais e cutaneos. O sistema de
classificacdo de Broders (Figura 1), propde uma gradacdo dos CCEs, baseada no principio
fundamental de diferenciacdo celular, onde s&o graduados de 1 a 4, de menor para 0 maior

percentual de células indiferenciadas, porém também ndo apresenta associacao significativa
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Figura 1: Sistema de classificacdo histopatoldgica de Broders (1925), baseado no principio

fundamental de diferenciacgéo celular, divididos em quatro graus, variando de 1 a 4 para CCEs

orais e cutaneos.

Classificagto Histopatoldgica de Broders

Parameiro Caracteristicas
Grau 1 0 a 25% de células indiferenciadas
Grau 2 25 a 50% de células indiferenciadas
Grou 3 50 a 75% de células indiferenciadas
Grou 4 75 a 100% de células indiferenciadas

Fonte: Lourenco et al. 2006.

Outra forma de diagnosticar os CCEs orais e cutaneos em humanos foi o sistema de

classificacdo de Bryne (1992) (Figura 2). Esse sistema € baseado na classificacdo multifatorial

de gradacdo de malignidade, onde avalia-se quatro caracteristicas morfologicas onde cada uma

dessas caracteristicas recebe um escore, de 1 a 4, do menos para 0 mais maligno e que no final,

apos a soma dos escores, resultam em um grau de malignidade e quanto maior o grau, pior o

prognostico.

Figura 2: Sistema de classificacdo de Bryne et al. (1992), também chamado sistema de

gradacdo de margens invasivas para CCEs orais em humanos.
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3
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Fonte: Lourenco et al. 2006.



24

Baseado nos estudos em humanos, Nagamine et al. (2017) (Figura 3), elaboraram um
sistema de graduacdo multifatorial para CCEs cutaneos e orais em cdes. Esse sistema é baseado
na avaliacdo de caracteristicas morfoldgicas, para as quais sao atribuidos escores, que somados
resultam em uma graduacdo de I, Il ou Ill, do menos para o mais maligno. Nele séo avaliados
0 grau de queratinizagédo, o padrdo de invaséo, grau de inflamacdo, pleomorfismo nuclear e
ndmero de mitoses por campo (Nagamine et al., 2017). Além disso, avaliaram também a
transicdo epitelial mesenquimal (TEM) através de imunohistoquimicas para validacdo do
sistema de graduacdo como valor progndéstico. A TEM é um processo essencial na progressao
do tumor, implicando diretamente na capacidade de invasdo e metastase (Mestrinho et al.,
2015). A TEM esta associada a perda das moléculas de adesdo celular, tais como a caderina-E,
a B-catetina e a desmogleina (Nagamine et al., 2017) e resulta em um prognéstico desfavoravel
em termos de recorréncia e mortalidade (Mestrinho et al., 2015). As principais caracteristicas
da TEM séo a perda do fenétipo epitelial e aquisi¢do de fendtipo mesenquimal, incluindo a
atenuacédo da caderina-E e a aquisicdo da expressdo de vimentina e caderina-N (Nagamine et
al., 2017).

Figura 3 — Sistema de classificagdo multifatorial de malignidade de Nagamine et al. 2017 para
CCEs orais e cutaneos em cées.

Caracteriztica Escore
maorfolagica | 2 3 4
Grau da Alta querztinizagio IModarada queratmizagio (20- Whmima queratinizacio Queratimizagio anzente (0%-3% das
gueratinizagio (=50% das células) 50% das células) (3%-20 das células) celulas)
Padrlio de Marcada, bam Cordées solidos, bandas a/on Pequenc grupe da corddes P_equzx.m erupa de F:élu]a_s .
invasia dalirnitada, bordas feinas ou célnlas (n > 13) dissociadas e/ou celulas individuais
infiltrativas m<13)
Inflamagio Mareada Moderada Pouca Apsenta
Pleomerfisme  Peguenc pleomorfisme  Moderado a zbundanta Ah“ﬂdﬂﬂ!_ PlEPIDMﬁSﬂlD Extreme pleamorfisme nuelear (0-
nuclear nuelear (73% das pleomorfisrno nuclear (30-75%  nuclear (23%-50% das 5% das células maduras)
células maduras) daz células maduras) células maduras)
Mitozes por 0l 23 5.4 =3

campe

#¥Para cada pardmetro s30 adicionzdas uma pontuacio, sendo o total mawime de 20. O zrau do tumor & bazeado na pontnacio fotzl como =erue: Gran
1 (610, Grau 2 (11-13), Grau 3 (16-20).

Fonte: Nagamine et al. 2017 (traduzido).

O principal sistema de classificacdo utilizado atualmente (Weiss & Frese, 1974) se
baseia principalmente na avaliagdo da diferenciacdo do tumor expressa pela presenca de
gueratina. A quantidade de citoqueratina, produzida pelas células neoplasicas é bastante
variavel e ndo é considerado um bom fator prognéstico quando avaliado de forma isolada de
outros parametros (Guim, 2010; Goldschmidt & Goldschmidt, 2017). Quando ha extensa

queratinizacdo em neoplasias bem diferenciadas ocorre a formacdo das figuras distintas
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conhecidas como pérolas de queratina (Figura 4a). Em neoplasias pouco diferenciadas (Figura
4b), apenas algumas células podem ter presenca de citoqueratina eosinofilica (Goldschmidt &
Goldschmidt, 2017).

O padréo de invasdo (Figura 4c) € um importante fator prognostico uma vez que o
arranjo ou dissociagdo das células neoplésicas evidenciam a malignidade do neoplasma (Guim,
2010). O mecanismo de invasdo, que inicia o processo de metastase, consiste na separacéo das
células tumorais, adesdo aos componentes da matriz extracelular (MEC), protedlise do tecido
adjacente e migracdo das células neoplésicas (Steeg, 2006). As células epiteliais, que
normalmente justapostas por moléculas de adesdo, perdem sua capacidade de coesdo e acabam
invadindo outros sitios (Kusewitt & Rush, 2009). Histologicamente, as células neoplasicas
individuais apresentam nucleos grandes, ovoides, frequentemente vesiculares, com nucléolo
unico, central e evidente, citoplasma abundante que varia de palido a intensamente eosinofilico
e bordas celulares distintas (Goldschmidt & Goldschmidt, 2017).

O numero de mitoses (Figura 4d) por campo tem sido utilizado como um fator preditivo
do comportamento tumoral e progndstico em uma ampla variedade de tumores, incluindo
neoplasias mamarias (Biesterfeld et al., 2001) e carcinoma de tireoide, em humanos (Volante
et al., 2004). Em medicina veterinéria, a contagem de mitoses tem sido utilizada em sarcomas
de tecidos moles em cées, tumores sélidos cutdneos e mamarios em cées e gatos e mastocitomas
em cdes (Magalhdes, 2017). O numero de figuras mitéticas nos CCEs é variavel, sendo mais
frequente em neoplasias menos diferenciadas (Goldschmidt & Goldschmidt, 2017). A
proliferacdo excessiva de células devido ao aumento da mitoses atipicas é caracteristica em
lesBes neoplésicas e pré-neoplasicas. Assim, avaliar quantitativamente o nimero de mitoses
pode servir como um bom fator de progndstico para tais lesdes (Kesarkar et al. 2018). A
contagem de mitoses tem se revelado um importante fator na avaliacdo prognoéstica para céaes
portadores de mastocitomas cutaneos (Romansik et al.,2007).

A presenca de infiltrado de linfécitos e macréfagos dentro e ao redor de varios tipos
tumorais em muitas espécies sugere que os tumores podem desencadear uma resposta imune
(Kusewitt & Rush, 2009). A invasdo da derme e do tecido subcutdneo pode provocar uma
resposta inflamatéria. Muitas vezes ha infiltrado inflamatério neutrofilico préximo as células
epiteliais neoplasicas, enquanto os linfocitos e os plasmocitos sdo encontrados no estroma do
tecido conjuntivo que envolve o epitélio neoplasico (Goldschmidt & Goldschmidt, 2017). O
recrutamento de células inflamatérias € utilizado para conter o desenvolvimento tumoral,
representando uma tentativa do hospedeiro de suprimir o crescimento neoplasico. Sabe-se que

a resposta inflamatoria induz a liberacéo de fatores de crescimento, angiogénese, entre outros
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mecanismos que também possibilitam a progressao neoplésica e a evasdo do sistema imune
(Guim, 2010). Entretanto, a presenca de inflamacdo em casos de CCEs cutaneos indica em
humanos a correlagdo com um prognostico favoravel (Roppopen et al., 1997), uma vez que sua
auséncia é um fator significativo que facilita a invasao tumoral. Isso ocorre porque as células
tumorais empregam uma variedade de mecanismos para evitar o ataque de linfécitos (Kusewitt
& Rush, 2009)

Figura 4 — Aspectos importantes para caracterizacdo histoldgica de Carcinomas de Células
Escamosas. (A) pérola de queratina; (B) disqueratose e queratinizacdo rudimentar; (C) invaséo

para tecidos adjacentes em padrdo de ninhos; (D) nimero de mitoses (setas) por campo.

Fonte: Arquivo pessoal.

Diversos autores ja analisaram o valor progndstico de outros parametros, tais como a
graduacdo histologica, a eosinofilia tecidual associada a tumores (ETAT), a desmoplasia e
AgNORs. A graduagdo histologica tem sido estabelecida como um critério Gtil para o
prognéstico em CCEs cutaneos em humanos (GUIM, 2010), entretanto em cédes e gatos, ndo
apresenta valor prognéstico significativo (Lascelles et al., 2000; Théon et al, 1995).

A eosinofilia tecidual associada a tumores (ETAT) tem sido observada em uma ampla
variedade de tumores, tanto em humanos como em animais (Guim, 2010). A ETAT desempenha
papel importante de apoio as células T citotdxicas, possibilitando uma maior inibicdo do
crescimento tumoral, por meio da degranulacdo (Minton, 2015). Em estudos feitos com ratos

que possuiam eosinofilia tecidual abundante na leséo e eosinofilia periférica no sangue, foi visto
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que existe uma diminuigdo substancial na tumorigenicidade e progressdo do tumor (Davis &
Rothenberg, 2014). Na literatura atualmente disponivel, ndo ha relatos da ETAT como
ferramenta progndstica em CCEs cutaneos em caes (Guim, 2010).

A desmoplasia corresponde a proliferacdo de tecido conjuntivo associado as células
epiteliais neoplasicas invasoras (Kusewitt & Rush, 2009). Nos CCEs bem diferenciados de cées
e gatos a desmoplasia é de moderada a abundante, enquanto nos CCEs pouco diferenciados e
mais invasivos, a producéo de colageno estromal é menos intensa (Gross et al., 2005), entretanto
os efeitos exercidos sobre o crescimento tumoral séo ainda desconhecidos (Guim, 2010) e
consequentemente o valor progndstico também é.

Nas células em proliferacéo, o nimero das NORs aumenta, tornando possivel a relagdo
entre a contagem das NORs e a proliferacdo celular uma vez que estas estruturas estdo
relacionadas com o nivel de atividade celular e nuclear. (TRERE, 2000; WEBSTER et al.,
2007). A técnica histoquimica da AgNOR consiste na impregnacdo pela prata das proteinas
associadas as regides organizadoras nucleolares (NORS) e constitui um recurso para analisar a
proliferacdo celular. Em animais domeésticos, a contagem das AgNOR tem sido utilizada como
método auxiliar no diagnostico (Webster et al., 2007). Para os CCEs a contagem das
AgNORs/nucleo ndo representa valor progndstico significativo (Guim, 2010).

Apesar da graduagdo histologica caracterizar de forma simples o perfil das células
neoplésicas e auxiliar no direcionamento quanto ao diagndstico, essa classificacdo nédo
apresenta valor prognéstico significativo (GUIM, 2010). O sistema de Broders, embora faca a
graduacdo (de 1 a 4) das células neopléasicas, também utiliza do mesmo principio do grau de
diferenciacdo, ndo apresentando valor prognostico consideravel (Lourenco et al., 2006). O de
Bryne contempla a analise de quatro caracteristicas histomorfoldgicas, a aplicacdo de escores e
a graduacdo de CCEs orais e cutaneos, entretanto, esse sistema estd consolidado apenas na
medicina humana. O sistema de classificacdo de Nagamine, apresenta grandes possibilidades
de ser implementado na medicina veterinaria, j que seu valor prognéstico parece ser mais
fidedigno, uma vez que mais de um parametro histomorfoldgico, contudo, ha necessidade de

ampliacdo nos estudos, incluindo outras espécies domésticas como os felinos.

4. Concluséo

Com base nesse estudo, fica evidente que a avaliagdo de um pardmetro isolado nédo
representa valor prognéstico definitivo. Assim sendo, existe a necessidade de um sistema
classificacdo mais preciso com aplicabilidade prognodstica e/ou preditiva na clinica para os

Carcinomas de Células Escamosas em cées. Estudos devem ser realizados para determinar quais
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parametros devem ser considerados na construcdo desse sistema, j& que a diferenciagdo, padréo
de queratinizacdo, ETAT, desmoplasia e taxa de proliferacdo celular (avaliada por AQNOR)
tem valor limitado. Por outro lado, o perfil de invasdo, indice mitético, infiltrado
histiolinfocitario sdo mais promissores. Desta forma deve ser realizados estudos que resultem
na construgdo de um sistema de classificacdo fidedigno e com valor progndstico, baseado em
parametros morfoldgicos para os CCES cutaneos e orais.
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Comparative Evaluation of Systems Classification of Cutaneous Squamous Cell
Carcinomas in Dogs by Histomorphological Parameters or by the Degree of

Differentiation

ABSTRACT

Background: Squamous cell carcinoma is a malignant epithelial tumor of keratinocytes. It occurs
mainly in glabrous regions, with little or no pigmentation. This neoplasm is composed of
heterogeneous cells with varied phenotypes. Currently, the histological classification is based only
on the degree of differentiation. This study aims to determine an algorithm for grading cutaneous
SCCs from dogs, based on the histomorphological study of these neoplasms.

Materials, Methods & Results: A retrospective and prospective study was carried out of the cases
referred to the Veterinary Oncology Service of the Federal University of Pelotas (SOVET -
UFPel), from January 2016 to August 2020, diagnosed as cutaneous SCC in dogs. The histological
slides of all cases were reviewed and the lesions were graded according to the adapted algorithm
of NAGAMINE et al (2017) that assigns scores to histomorphological characteristics (degree of
keratinization, invasion pattern, inflammation, nuclear pleomorphism and number of mitoses). The
sum of the scores results in a grade of I, 11 or 111, from the least to the most malignant, respectively.
After assigning the scores and graduation, each of the cutaneous SCCs were compared regarding
their previous diagnosis, which was based only on the degree of differentiation (well differentiated,
differentiated and undifferentiated) using the Kappa index. The parameters were also evaluated as
prognostic markers by estimates of sensitivity and specificity and positive predictive value. During
the study period, 1,669 skin lesions in dogs were diagnosed. Of these, 4.1% (67 / 1,669) cases were
cutaneous SCCs in 37 animals with a predominance of Grade | SCCs, considering the algorithm
or the differentiated ones, depending on the degree of differentiation. Among all the studied
malignancy parameters, score 1 predominated in keratinization and in the invasion pattern,
whereas for nuclear pleomorphism, inflammation and mitosis, score 2 was more frequent.
Keratinization and nuclear pleomorphism, of score 1, presented higher values of sensitivity (50%
and 54%, respectively) and PPV (56.4% and 62%, respectively), inflammation and invasion

pattern, of score 2, presented higher values of sensitivity (63% and 57%, respectively) and PPV
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(82.2% and 73.2%, respectively), mitoses, of score 4, presented higher value of sensitivity (75%)
and PPV (84.1%) and the median survival time was 8.1 months after diagnosis.

Discussion: The ability to predict the prognosis of animals with neoplasms depends on the
definition of factors that influence tumor biological behavior. Cutaneous SCCs represented 4.1%
of diagnoses of skin lesions, with differentiated grade | SCCs predominating. The invasion pattern
Is an important prognostic factor. In the present study, the predominant score was 2, covering
differentiated, undifferentiated and differentiated SCCs, respectively in that order of occurrence.
As for inflammation, a higher frequency of score 2 was obtained in the cases studied, that is, a
moderate inflammatory response was found. Score 2 was also predominant in the studied
malignancy parameter and quite significant in the case of prognosis, which is mitosis totaling 2-3
mitoses / field, considering the differentiated, undifferentiated and well differentiated SCCs,
respectively. The grading of CCEs as a prognostic evaluation criterion suggests that animals with
lower grades, such as grade I, have a better prognosis than animals diagnosed with grade 11 or I11.

Keywords: prognosis, SCC, algorithm, dogs, oncology.

INTRODUCAO

O carcinoma de células escamosas (CCE) é uma neoplasia maligna de células epidérmicas, de
crescimento lento e com potencial metastatico [7]. Sugere-se que a exposicdo a luz ultravioleta
seja a principal causa do CCE, com consequente lesdo do DNA e mutagénese associada. O CCE
cutaneo € uma importante doenca nos cédes, compreendendo de 3,9% - 10,4% dos diagnosticos de
tumores cutaneos e, dependendo da localizacdo geogréfica, esse percentual pode ser ainda maior
[13]. As regides expostas a luz solar quando em decubito dorsal e em estacdo sdo as mais
acometidas por esse neoplasma [4]

Em medicina veterinaria, a classificacdo histoldgica é baseada no grau de diferenciacdo das células
neoplasicas onde os CCEs sdo classificados em bem diferenciados, diferenciados e
indiferenciados. O CCE bem diferenciado € aquele que se assemelha ao epitélio escamoso normal
com presenca de pérolas de queratina. O CCE diferenciado apresenta pleomorfismo nuclear,
aumento do nimero de mitoses e da queratinizacdo e com significativa paraqueratose. J4 0 CCE
indiferenciado, apresenta predominio de células imaturas com numerosas mitoses e pouca ou
nenhuma queratinizagdo, sendo pouco semelhantes ao tecido original [12]. Estudos em humanos
evidenciam que classificacbes que avaliam a morfologia das células neoplasicas produzem

diagnosticos com melhor valor progndéstico, o que ainda ndo é usual em medicina veterinaria [7].
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Este trabalho tem por objetivo avaliar a aplicabilidade de um algoritmo de classificacdo e a
graduacdo dos CCEs baseado em aspectos histomorfoldgicos.

MATERIAIS E METODOS

Amostras

Foi realizado um estudo retrospectivo e prospectivo dos casos encaminhados ao Servico de
Oncologia Veterinaria da UFPel (SOVET — UFPel), no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de
2020, diagnosticados como CCEs cutaneos em cées. Foi realizado um levantamento do banco de
dados, buscando-se informacgdes acerca dos animais, que foram categorizados quanto ao sexo
(macho ou fémea), a raca (SRD — sem raca definida ou CRD — com raca definida), idade - 08 [3]
(filhotes — até um ano de idade; adultos — de 1 a 9 anos de idade; idosos— acima de 10 anos de

idade). Os tumores foram categorizados quanto ao grau de diferenciacdo atribuido no diagndstico.

Analise dos Paréametros de Malignidade

As laminas histoldgicas, coradas por hematoxilina-eosina, foram resgatadas dos arquivos do
SOVET-UFPel. Todos os casos foram reavaliados por microscopia de luz e as lesbes foram
graduadas de acordo com o algoritmo adaptado de NAGAMINE et al (2017), descrito no quadro
1 [7]. Os escores atribuidos para cada um dos parametros foram somados e resultaram na seguinte
graduacdo: escores de 6 a 10 sdo enquadrados no grau I, de 11-15 no grau Il e de 16-20 no grau

Comparacéao de resultados

Os resultados da graduacdo dos CCEs cutaneos foram comparados com os resultados da
classificacdo quanto ao grau de diferenciacdo através do indice Kappa estabelecendo assim, o grau
de concordancia entre os dois modelos diagnosticos, onde o valor de k < 0 indica sem
concordancia, k = 0,20 pouca concordancia, k = 0,50 moderada concordancia, k = 0,80 alta

concordancia. A avaliagéo foi realizada utilizando-se o programa SPSS® 20.0
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Avaliacdo da sobrevida

O acompanhamento de sobrevida dos animais do estudo foi realizado através do contato telefénico
trimestral com os tutores que eram questionados do estado geral do paciente. Em caso de 6bito,
eram realizadas perguntas visando definir se este decorreu da neoplasia. Foram incluidos animais
com no minimo 12 meses de acompanhamento da sobrevida e que vieram a 6bito em funcdo da

neoplasia. Os demais foram censurados [Figura 1].

Avaliacdo dos marcadores prognosticos

A utilidade dos parametros do sistema de graduacdo como marcadores prognosticos foi avaliada
por estimativas de sensibilidade e especificidade e valor preditivo positivo (VPP). As avaliagfes
foram realizadas com o uso do Epitools © Ausvet, com a significancia estatistica estabelecida em

P <0,05.

RESULTADOS
Apbs a utilizacdo do algoritmo para classificacdo e graduacdo multifatorial de malignidade e a
comparacao desse novo sistema com a graduacao histolégica, observou-se que todas as graduacdes
multifatoriais apresentaram pelo menos dois tipos de graus de diferencia¢do. Durante o periodo
estudado foram diagnosticadas 1.669 lesdes cutaneas em caes. Destes, 4,1% (67/1.669) casos eram
CCEs cutaneos em 37 animais. Os cdes CRD representaram um total de 48,6% (18/37) animais
comparando aos SRD que foram 46% (17/37), 5,4% (2/37) néo foi informada a raga. Quanto ao
sexo, 54% (20/37) eram machos e 46% (17/37) eram fémeas. Tratando-se da idade 56,8% (21/37)

eram idosos, 37,8% (14/37) adultos e 5,4% (2/37) nao foi informado a idade.
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Cada uma das caracteristicas morfologicas foi analisada separadamente e os resultados da
graduacdo dos neoplasmas estdo na tabela 1, que evidencia o predominio dos CCEs grau | com
47,7% (32/67). A comparacdo da classificagdo atual (grau de diferenciacdo) com a graduacao
aplicada nesse estudo esta na tabela 2. Nesta demonstra que os classificados como diferenciados
podem ser tanto grau | com 47,7% (32/67), grau 1l com 18% (12/67) ou grau 11l com 1,4% (1/67).
Na avaliacdo da queratinizagdo, houve a predominio do escore 1. Quando avaliados o padrdo de
invasdo, o pleomorfismo nuclear, a inflamacgdo e as mitoses, houve predominio do escore 2. A
relacdo entre escores e grau de diferenciacédo estdo apresentados na tabela 3.

Quanto a andlise estatistica através do indice Kappa, o valor obtido foi de k = 0,266 no intervalo
de 95% de confianca. Ou seja, hd pouca concordancia entre os dois modelos diagndsticos.

Na avaliacdo do valor progndstico dos parametros morfoldgicos, a queratinizacdo e 0
pleomorfismo nuclear, do escore 1, apresentaram valores maiores de sensibilidade (50% e 54%,
respectivamente) e de VPP (56,4% e 62%, respectivamente). Inflamacdo e padréo de invasao, do
escore 2, apresentaram valores maiores de sensibilidade (63% e 57%, respectivamente) e de VPP
(82,2% e 73,2%, respectivamente). E mitoses, do escore 4, apresentou valor maior de sensibilidade
(75%) e de VPP (84,1%). Os demais valores obtidos para cada escore estdo descritos no quadro 2.
Quando analisada a sobrevida de cdes portadores de CCEs cutaneos, o tempo médio de sobrevida

foi de 8,1 meses ap0s o diagnostico.

DISCUSSAO
O carcinoma de células escamosas (CCE) é uma das neoplasias epiteliais malignas de maior
ocorréncia em diferentes espécies sendo diagnosticados a partir do exame histopatolégico e
classificados de acordo com o grau de diferenciacdo celular [4]. No SOVet/UFPel, a casuistica de

4,1% corrobora a literatura.
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O padréo de invasdo é um importante fator prognostico uma vez que o arranjo ou dissociacdo das
células neoplésicas evidenciam o cardter maligno do neoplasma. Esse mecanismo esta
intimamente ligado ao processo que inicia a progressdo para metastases [11]. No presente estudo,
foram estudados 67 casos, e 0 escore predominante foi o 2 abrangendo CCEs diferenciados,
indiferenciados e bem diferenciados, da maior para a menor casuistica, respectivamente. Diversos
autores tém relatado que os CCEs cutaneos em cées e gatos apresentam um comportamento
invasivo e eventualmente metastatico [5].

Quanto a inflamacdo, obteve-se 0 escore 2 na maioria dos casos estudados, ou seja, foi encontrada
moderada resposta inflamatdria. A presenca de infiltrado inflamatorio predominantemente de
linfocitos e macrofagos intra e peri tumoral de varios tipos neoplasmas em muitas espécies sugere
que os tumores podem desencadear uma resposta imune [6]. O recrutamento de células
inflamatorias é utilizado para conter o desenvolvimento tumoral, representando uma tentativa do
hospedeiro de suprimir o crescimento neoplésico. Sabe-se que a resposta inflamatéria induz a
liberacdo de fatores de crescimento, angiogénese, entre outros mecanismos que também
possibilitam a progressdo neoplasica e a evasdo do sistema imune [5]. Entretanto, a presenca de
inflamacédo em casos de CCEs cutaneos indica tanto em humanos quanto em animais a correlacao
com um prognéstico favoravel [9].

Quanto a soma de mitoses por campo, o escore 2 foi o0 mais frequente, com 2 a 3 mitoses/campo.
As mitoses por campo vem sendo utilizadas como um fator preditivo do comportamento tumoral
e prognostico em uma ampla variedade de tumores, incluindo neoplasias mamarias [1] e carcinoma
de tireoide [10]. Em medicina veterinaria, tem sido utilizado em sarcomas de tecidos moles em
cdes [7], tumores sélidos cutdneos e mamarios em cées e gatos e mastocitomas em cées [7].
Conforme a graduacdo histomorfolégica e o grau de diferenciagdo, foram observadas a
predominancia de CCEs grau | e diferenciados, seguidos do grau Il e diferenciados e grau Il e

indiferenciados. Vale ressaltar que em todas as graduagdes histomorfoldgicas apresentaram pelo
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menos dois tipos de grau de diferenciacdo, evidenciando assim a fragilidade de diagnosticar e de
estimar o progndstico com apenas um parametro isolado e superficial, fato que pode ser
confirmado através do indice Kappa. Este determina o nivel de concordancia entre dois métodos
distintos com a mesma finalidade diagndstica.
A capacidade de prever o progndstico de animais portadores de neoplasias depende da definicéo
de fatores que influenciam o comportamento bioldgico tumoral [6]. De acordo com a avaliagao
dos parametros morfoldgicos como preditores progndsticos, foi observada maior sensibilidade nos
escore 1 (queratinizacdo e pleomorfismo nuclear), 2 (inflamagéo e padrdo de invasdo) e 4
(mitoses). Deve-se considerar que a maior sensibilidade de um teste em relacdo a especificidade é
mais benéfica na rotina oncoldgica [2], uma vez que a sensibilidade detecta os pacientes
verdadeiramente acometidos pelo neoplasma, além de estimar o prognostico do paciente, podendo
ainda inferir o risco de 6bito e a sobrevida dos mesmaos.
O tempo médio de sobrevida pés cirtrgica foi de 8,1 meses e para 0s animais ndo tratados foi de
um més [4]. A média de sobrevida, descrita na literatura para animais com e sem tratamento, foi
de 5,4 meses [8].
E notével, através desse estudo, a necessidade de analisar todas as caracteristicas morfol4gicas dos
CCEs cutaneos, uma vez que somente o grau de diferenciacdo ndo representa um valor prognostico
significativo podendo ndo corresponder com a realidade, interferindo assim na escolha da
intervencdo terapéutica adequada para cada caso bem como no controle da progressdo dessa
neoplasia.

CONCLUSAO
O carcinoma de células escamosas cutaneos representaram 4,1% dos diagndsticos de lesbes
cutaneas em cdes, tendo predominado os CCEs de Grau I, considerando o algoritmo de Nagamine
et al (2017) ou os diferenciados, conforme o grau de diferenciacdo. De acordo com os dois

sistemas, predominaram os CCEs de grau | diferenciados, com sensibilidade superior a
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especificidade quando aplicado a graduagdo multifatorial de malignidade. E a utilizacdo da

graduacdo multifatorial demonstrou resultados positivos quanto ao prognostico.
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Figura 1. Curva de sobrevida de 30 cées diagnosticados com CCE cutaneo no SOVET-UFPel

(2016-2020).

‘Sobrevivéncia acumulativa

Fungdo de sobrevivéncia
0

Quadro 1. Algoritmo de classificacdo histomorfolégica dos Carcinomas de Células Escamosas

cutaneos em caes (Nagamine et al. 2017).

Caracteristicas Escore
morfoldgicas 1 2 3 4
.| Marcada (>50% Moderada (20- Minima =, cente (0-5%
Queratinizacdo . 50% das (5%-20% .
das células) . . das células)
células) das células)
Expansivo
« compressivo), Corddes Pequenos Dissociados,
Padréo de
. . bem demarcado, sélidos, bandas,  grupos de com células
invaséo ) N e
bordas feixes corddes individuais
infiltrativas
Inflamacéo Marcada Moderada Minima Ausente
Pleomorfismo Baixo Moderado Abundante Extremo
nuclear
Mitoses por 0-1 9.3 45 5
campo

Grau | (escores 6-10), Grau Il (escores 11-15), Grau Il (escores16-20).
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Quadro 2. Sensibilidade, especificidade, VPP de varidveis Gteis como preditores progndsticos

para Carcinomas de Células Escamosas cutaneos em cées diagnosticados no SOVet-UFPel.

Escore | Parametro Sensibilidade | Especificidade | VPP
Queratinizacéo 50 56 56,4
Padrdo de invaséo 44 52 46

1 Pleomorfismo Nuclear | 54 57 62
Inflamacao 50 54 54,1
Mitoses 75 63 96,4
Queratinizacdo 50 54 54,1
Padrdo de invaséo 57 62 73,2

2 Pleomorfismo Nuclear | 41 50 41,4
Inflamacao 63 63 82,2
Mitoses 30 40 25,6
Queratinizacdo 25 50 25,6
Padrdo de invaséo 25 50 25,6

3 Pleomorfismo Nuclear | 42 52 44
Inflamacao 37 50 37,5
Mitoses 20 48 19,8
Queratinizacdo 50 54 54,1
Padrdo de invaséo 33 51 34,2

4 Pleomorfismo Nuclear | 0O 53 0
Inflamacé&o 0 48 0
Mitoses 75 57 84,1
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Tabela 1 - Classificacdo histologica dos CCEs cutaneo em cédes diagnosticados no SOVET-UFPel

(2016-2020).

CCEs cutaneos

Graduagéo
n (%)
Grau | 36 (47,7)
Grau Il 22 (34,3)
Grau Il 9 (18)
Total 67 (100)

Tabela 2 - Carcinomas de células escamosas cutaneos em cdes diagnosticados no SOVET-UFPel

(2016-2020) classificados conforme graduacédo histomorfologica e ao grau de diferenciacao.

CCE bem CCE CCE

Graduacéo diferenciado diferenciado indiferenciado Totaisn
n (%) n (%) n (%) (%)

Grau | 3(4,4) 32 (47,7) 1(1,4) 36 (53,7)

Grau Il - 12 (18) 10 (14) 22 (33)

Grau Il - 1(1,4) 8 (12) 9 (13,4)

Totais 3 (4,4) 45 (67,1) 19 (28,3) 67 (100)
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Tabela 3 - Distribuicdo dos escores dos CCEs cutaneos em cées diagnosticados no SOVET-UFPel

(2016-20) de acordo com o grau de diferenciacao.

Grau de diferenciagao

Parametro Escore Bem
) _ Diferenciado Indiferenciado Totais
diferenciado
1 1 25 - 26
o 2 2 17 3 22
Queratinizacéo
3 - 3 6 9
4 - 1 9 10
1 - 14 5 19
Padréo de 2 3 26 11 24
invasao 3 - 5 - 5
4 - - 3 3
1 1 22 1 24
Pleomorfismo 2 2 19 6 27
nuclear 3 - 4 12 16
4 - - - -
1 2 9 3 14
2 1 20 13 34
Inflamacéo
3 - 11 3 14
4 - 5 - 5
1 1 18 1 11
) 2 1 21 2 20
Mitoses
3 - 6 8 10
4 - 1 8 4
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3 Consideracdes Finais

1) A graduacao dos CCEs como critério de avaliacdo progndstica sugere que animais
com graus mais baixos, como os de grau |, apresentam progndéstico melhor que animais
diagnosticados com grau Il ou llI;

2) A avaliacao do indice Kappa (k = 0,266) no intervalo de 95% de confianca, indica que
ha pouca concordancia entre os modelos diagnosticos;

3) O tempo médio de sobrevida de caes portadores de CCEs cutaneos foi de 8,1 meses
apos o diagnéstico;

4) Valores com maiores sensibilidades e VPP foram observados nos escore 1
(queratinizacdo e pleomorfismo nuclear), 2 (inflamacdo e padrdo de invasdo) e 4
(mitoses), infere o risco de Obito e a sobrevida dos pacientes além de estimar o

progndéstico dos mesmos.
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Anexos



Anexo | - Ficha de acompanhamento de pacientes oncoldgicos.

C:

ID Clinica: ID SOVet:
Paciente: Tutor:
Contato: | | !

Data do procedimento:

Data do diagndstico:

Diagndstico histopatolégico:

Data do contato:

Estado geral do paciente:

() dtimo { ) bom ( ) regular { Jruim { ) péssimo
Animal estd apresentando algum sinal clinico?
() n&o () sim - Qual?

( ) dificuldade respiratoria ( ) dificuldade de locomocao ( ) sinal neurologico (convulsao,
ataxia, tremores, outros) ( ) ndo sabe

() outros

Motou aumento de volume em alguma regido do corpo?

( yn&o () sim — Onde?

( ) ndo sabe informar

Em caso de dbito — Data do dbito:

Cual foi a causa da morte?

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

[ ) outra causa (gg- atropelamento, cardiopatia, nefropatia, doenca infecciosa, outros)
( ) ndo sabe informar

() eutandsia

Apresentou aumento de volume em alguma regido do corpo antes da morte?

() ndo () sim — Onde? { ) mesma regido { ) outra regido



Anexo Il - Ficha de encaminhamento para exame anatomopatoldgico.

. - .o e s BLFR I

{._. solicitagao de Exame Anatomopatologico IO SOVET:

@.Et Mecropsia / Pegas Cirurgicas Ciata enbraca; J faEE
5 patologista: Vaior

Pecent=

Home: Ficha clinica;__ Especie: Fiaca:

Idage; Sexa Castradofa): Sm | | Nao |:| Ml Ex Contraceptivas: Sim |:| NBo |:| Kl |:|

Condigao Corporal/ | Subsimentado idesl Superalimentado

Escore: 123z [s[s]e]7[a]s Peso__ kg

Tutor{a)

Mo, Fone: Email;

Ender=go: Cicade:
Chinica | Veterinariofa)

Webenmerio{aj: Fone: E-misil:

Clinica:; Endierepoc
Historico Clinico _

Dot cirurgin/dbite: /2021 Pucients jé fez exame no SOVET?  Simc| | mia| | e[ |

Ciknlosia: Lrs: R

Metastase: Urn'unud-:-Dmmlr Ourbras :IL.:u:ul:

I:lun'in:__i:!:

Riequisigso: Biopsis |:| Hb:rl:!p-siuI:I

HUrrerD de amostras,___ flaterial enviado:




