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REZUMAT

Teza de doctorat intitulata ,Investigatii morfoclinice si imagistice privind
procesele tumorale mamare si intraabdominale, precum si a unor metastaze
pulmonare la pisica” a avut ca motivatie studiul proceselor neoplazice mamare
la pisica, precum si procesele neoplazice aferente acestora. Caracterul de
originalitate al acestei lucrari este conferit de modul de abordare si de
organizare a designului cercetarii privind aspectele clinice si imagistice ale
tumorilor mamare la pacienti din specia felind, precum si de analiza
microscopica efectuata acestor procese neoplazice complexe si metastazelor
lor.

Tema tezei de doctorat este una descriptiva si vizeaza stabilirea unui
protocol de diagnostic clinico-imagistic bazat pe metode moderne, in stadii cat
mai timpurii ale bolii. Pe de o parte scopul cercetarii este de a actualiza,
analiza si aplica datele din literatura de domeniu, cu evidentierea importantei
examenului clinico-imagistic si a celui complementar paraclinic in stabilirea
unui diagnostic de certitudine si a unui prognostic, in vederea implementarii
ulterioare a unor masuri terapeutice potrivite.

Teza cuprinde 182 pagini si este alcatuitd din doua parti, partea
generala si partea de cercetari proprii, cuprinzand in total opt capitole. Prima
parte reprezinta studiul bibliografic al tematicii fiind sistematizat in 3 capitole,
iar a doua parte cuprinde cercetarile proprii In vederea diagnosticului clinico-
imagistic si de laborator al formatiunilor neoplazice la pisica, fiind structurata
pe 5 capitole. Rezultatele obtinute sunt sustinute prin 117 de figuri, 27 de
grafice si 4 tabele.

Capitolul 1, intitulat ,Morfopatogeneza proceselor tumorale mamare si
abdominale la pisicd” aduce date sintetice despre modul dezvoltarii
canceroase, despre trecerea de la o celuld normala cu crestere controlata, la
una neoplazica, prezentand factorii si mecanismele care stau la baza acestor
transformari patologice necontrolate.

Capitolul 2, denumit ,Metastazarea proceselor tumorale la pisica,
aduce in discutie datele din literatura cu privire la procesul de metastazare
tumorala, un proces biologic complex de extindere in afara tumorii primare
maligne, etapizat, incepand cu desprinderea de la locul primar a unei celule
canceroase, cu patrunderea activa sau pasiva prin structurile anatomo-
histologice adiacente si continudnd cu diseminarea la distanta in alte {esuturi
sau organe.
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Capitolul 3 al tezei — ,Tehnici de diagnostic ale proceselor tumorale
mamare si abdominale la pisicd” descrie date actualizate privind tehnicile
imagistice aplicate in prezent in practica si cercetarea veterinara, precum si
date sintetice despre diagnosticul afectiunilor tumorale mamare si abdominale.
Structura capitolului se bazeaza pe redarea aspectelor de examinare
imagistica a fiecarui organ in parte, punctandu-se aspectele particulare ale
examenului radiologic, ecografic sau tehnicii computer-tomografice precum si
aspecte de diagnostic anatomopatologic, respectiv histologic  si
electronomicroscopic.

Partea a doua a tezei, intitulata ,Cercetari proprii” este structurata pe
patru capitole, in care sunt prezentate si discutate rezultatele cercetarilor
efectuate pe parcursul celor patru ani de doctorat. Aceasta debuteaza cu
capitolul 4 care descrie scopul si obiectivele cercetarilor, alaturi de ipoteza de
lucru. Scopul cercetarilor este reprezentat de diagnosticul precoce al
proceselor neoplazice la pacientii felini prin coroborarea datelor clinico-
imagistice cu cele paraclinice, histopatologice si electronomicroscopice.

Obiectivele principale ale studiilor intreprinse s-au desfasurat temporal,
fiind indeplinite prin activitati de cercetare specifice:

e Realizarea tehnicilor de examinare clinica si imagistica, cat mai
complet, sistematic, pe baza unei fise de examinare si prin reevaluarea
periodica a pacientilor.

e Prelevarea de probe citologice si morfopatologice pentru stabilirea unui
diagnostic de certitudine.

e Utilizarea unor tehnici specifice de diagnostic precum microscopia
electronica.

¢ Interpretarea statistica a rezultatelor obtinute.

e FEvaluarea caracteristicilor leziunilor tumorale inclusiv aprecierea
factorilor etiologici, tipologici si evolutivi, in vederea stabilirii
prognosticului.

e Analiza rezultatelor proprii, analize comparative si obtinerea unor
concluzii pertinente.

Capitolul 5 al tezei are titlul de ,Material si Metode” si descrie cadrul
institutional de realizare a cercetarii doctorale precum si materialul biologic si
metodele clinice, imagistice si microscopice utilizate. Studiul doctoral s-a
realizat pe o perioada de patru ani, in cadrul a trei unitati veterinare, prin
colaborarea cu mai multi specialisti in domeniu: Facultatea de Medicina
Veterinard din lasi, Facultatea de Medicina Veterinara Cluj-Napoca si
Facultatea de Medicina Veterinara Cordoba, Spania,
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Subcapitolul 5.1 — ,Material Biologic, consemneaza date statistice
despre pacientii luati in studiu. In perioada octombrie 2012 — august 2016, au
fost examinati 76 de pacienti felini, cu greutate cuprinsa intre 2 kg si 5,2 kg.
Dintre acestia, 72 de pacienti au fost femele, cu o pondere de 94,45%, si 4
pacienti au fost masculi, reprezentand 5,55% (grafic 5.1.1), cu varste cuprinse
intre 7 si 20 de ani. Din punct de vedere al categoriei de varsta, in grupul
adulti (7-10 ani) sunt inclusi 16 pacienti (21,05%), in categoria seniori (11-14
ani) sunt inclusi 46 de pacienti (60,53%), iar in grupul geriatrici (15 ani +) sunt
inclusi 14 pacienti (18,42%).

Subcapitolul 5.2 — ,Metode de lucru” descrie modul de examinare al
cazurilor cercetate. Pacientii felini au fost evaluati din punct de vedere clinic si
imagistic, iar la unii dintre ei s-au realizat, dupa caz, si alte metode paraclinice
pentru completarea unui diagnostic cat mai precis. Dintre metodele
suplimentare utilizate se mentioneazd examenul citologic, examenul
necropsic, examenul histopatologic si electrono-microscopic si uneori cel
sanguin.

Examenul clinic s-a realizat in acelasi mod la toti pacientii, pe baza unei
fise semnaletice, cuprinzand o anamneza cat mai completa. S-a identificat si
inregistrat fiecare animal dupa nume, sex, varsta, greutate, status reproductiv
semne clinice si antecedente medicale, acolo unde aceste aspecte au fost
cunoscute.

Examenul radiologic s-a realizat in conformitate cu tehnicile cunoscute
din literatura de specialitate, respectiv prin realizarea de imagini in incidente
laterale si ventro dorsale, conform protocolului de specialitate, acolo unde
starea fiziologica a animalului a permis acest lucru. Din cele 76 de cazuri
inregistrate, doar la trei dintre acestea examenul radiologic nu a putut fi
realizat. Radiografiile efectuate au fost examinate din punct de vedere
obiectiv, urmarindu-se aspectul imagistic al formatiunilor suspect tumorale
mamare, aspectul imagistic abdominal si al organelor interne si prezenta altor
formatiuni si eventuale metastaze.

Acolo unde au existat suspiciuni neoplazice abdominale si a fost posibil,
s-a realizat ulterior un examen imagistic ultrasonografic, pentru o completare
si 0 mai buna vizualizare a structurii organelor interne abdominale.

Examinarea computer tomografica s-a realizat doar la patru pacienti, in
conformitate cu tehnicile descrise in literatura de specialitate. In aceste cazuri,
s-a apelat la tehnica computer-tomografica deoarece suspiciunea existentei
unor procese tumorale nu a fost confirmata prin celelalte examene imagistice
ca cel radiologic si cel ecografic.
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Probele anatomopatologice au fost obtinute atat pe animalul viu prin
punctie cu ac fin, sau prin interventii chirugicale, cat si prin examen necropsic,
prin prelevari de la cadavre, acesta fiind urmat de tehnica examinarii
microscopice.

Capitolul 6 al tezei numit ,Rezultate si discufi’ debuteaza cu
subcapitolul 6.1 — ,Procese tumorale mamare diagnosticate” care prezinta
diagnosticul tumorilor mamare la pisicile luate in studiu, din punct de vedere
clinico-imagistic si al stadializarii conform sistemului TNM (Tumoare-Linfonod-
Metastaza).

Un numar de 70 de pacienti felini au fost diagnosticati clinico-imagistic
cu formatiuni neoplazice mamare, dintre care 68 femele, reprezentand
97,14% si 2 masculi, reprezentand 2,86%,cu varste cuprinse intre 7 si 20 de
ani, apartinand raselor Europeana, Birmaneza, Siameza, Persana, Albastru
de Rusia si Metisi.

Pacientii au fost examinati din punct de vedere clinic, pe baza datelor
semnaletice si a anamnezei. A fost realizata o examinare atenta si riguroasa a
tuturor perechilor de glande mamare. Stadializarea clinica si clasificarea
histologica a formatiunilor maligne la pacientii felini s-a realizeaza similar cu
cea de la specia canina, folosind modificari ale sistemului original publicat de
Owens (Owens L: Classification of tumors in domestic animals, Geneva, 1980,
World Health Organization). Tn sistemul modificat, stadiul avanseaza de la | la
Il, la Ill, pe masura ce dimensiunea creste de la mai mic de 2 cm, la intre 2 cm
si 3 cm, si mai mare de 3 cm. Stadiul Ill al bolii include tumori T1 sau T2,
concomitent cu metastaze ale nodulilor limfatici, iar tumorile T3 nu este
obligatoriu sa includa metastaze limfonodale. Stadiul IV al bolii este
reprezentat de orice tumord, cu orice metastaza de nodul limfatic, si cu
metastaze la distanta.

Examenul radiologic s-a realizat la 68 dintre cei 70 de pacienti felini
diagnosticati clinic cu formatiuni neoplazice mamare, in incidente laterale
stanga, dreapta si ventro-dorsale. S-au urmarit din punct de vedere imagistic
localizarea cat mai exacta, forma, gradul de infiltrare si aspectul morfologic
(calcifieri tumorale) ale formatiunilor mamare, dar si prezenta altor suspiciuni
neoplazice la nivel de organe interne.

Dupa examinarea clinico-imagistica, au fost identificate si stadializate
127 de formatiuni mamare neoplazice, corespunzatoare aceluiasi numar de
glande mamare afectate si unui numar de 70 de indivizi. Au fost identificati
indivizi cu tumori mamare multiple, localizate la nivelul mai multor glande
mamare.
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In subcapitolul 6.2 — ,Procese tumorale abdominale diagnosticate” s-au
discutat aspecte ce tin de metastazarile abdominale diagnsticate, provenite
din tumorile mamare, precum si unele formatiuni neoplazice primare
abdominale, intalnite izolat. Au fost prezentate cazuri reprezentative prin
imagini radiologice, ecografice, computer tomografice si necropsice.

Din cadrul celor 76 de pacienti felini inregistrati in studiu, 44 dintre
acestia au prezentat metastaze, in valoare relativa de 57,9%, iar 32 dintre
acestia nu au prezentat metastaze, respectiv 42,1%.

Dintre cele 44 de cazuri de metastazari inregistrate, 20 dintre acestea
au prezentat metastaze doar la nivel toracal (45.45%), 8 doar la nivel
abdominal (18.18%), iar 16 la nivel toraco-abdominal (metastaze mixte)
(36.36%).

In urma examenului radiologic au putut fi vizualizate formatiuni suspect
tumorale localizate preponderent la nivel hepatic si splenic, dar si la nivel de
aparat urogenital. Examenul ecografic a oferit date despre structura interna a
organelor tinta.

in cadrul subcapitolului 6.3 intitulat ,Procese metastatice pulmonare
diagnosticate” au fost prezentate cazurile de metastazari pulmonare
diagnosticate imagistic si anatomopatologic la pacientii felini.

Examenul imagistic s-a realizat la pacientii cu formatiuni mamare
tumorale in vederea verificarii prezentei metastazelor la nivel pulmonar, dar
mai ales la pacientii cu semne respiratorii, indiferent de stadiul clinic tumoral in
care se regaseau.

in ceea ce priveste frecventa localizarii metastazelor tumorilor mamare
la nivel de torace, acestea prezinta o incidentd crescutd in raport cu
metastazele localizate la nivelul organelor abdominale. Astfel, cu o valoare
absoluta a frecventei de 35 si cu o pondere de 44,87%, metastazele localizate
pulmonar sunt cele mai des intalnite la pacientii felini cu tumori mamare.

In urma examinarii computer-tomografice, s-au detectat formatiuni
tumorale pulmonare de dimensiuni mici, incepand de la 1 mm, comparativ cu
imaginile radiologice unde nu au putut fi vizualizate decat procesele
metastatice de peste 5 mm.

Subcapitolul 6.4 — ,Investigatii microscopice asupra proceselor tumorale
diagnosticate” aduce date despre investigatile de microscopice de
specialitate, care confera un diagnostic de certitudine in cazul proceselor
tumorale la pisica. In cadrul acestui subcapitol sunt prezentate imagini de
certitudine histopatologice si electronomicroscopice.
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Examenul citologic a fost efectuat la 25 dintre cei 76 de pacienti felini,
ponderea fiind de 32,89% din total (grafic 6.4.1.1), rezultatele obtinute fiind
valide. Din motive financiare ce au tinut de proprietarii animalelor, examenul
de specialitate nu a putut fi efectuat intreg lotului.

Tehnica folosita a fost cea prin aspirare cu ac fin, fiind descrisa in cadrul
capitolelor 1l si V. Pacientii au fost supusi anterior unei toaletari si asepsii
locale. S-au utilizat ace cu un diametru al lumenului mai mare (ace verzi),
pentru o mai buna aspirare celulara. Imobilizarea ferma a masei de punctionat
cu reducerea la maxim a grosimii tesuturilor de deasupra formatiunii tumorale
reduce riscul diseminarii celulelor tumorale. Aceasta manopera este minim
invaziva si nu a necesitat anestezierea pacientilor, ci doar contentionarea
acestora in siguranta.

Examenele histopatologice au fost realizate postoperator, consecutiv
ablatjei chirurgicale a tumorilor mamare, dar si in urma necropsiei. in vederea
realizarii examenului histopatologic s-au recoltat fragmente tisulare de
aproximativ 1 cm?® din glanda mamara supuse procesului de transformare
neoplazica sau din organele cu procese de metastazare. Sectiunile au fost
colorate prin metoda Hematoxilina Eozina (HE), in acest fel urmarindu-se
evidentierea tipului histologic tumoral.

Electrono-microscopia s-a realizat folosind aparatul Electrono-
microscopic cu transmisie HT7700 al Institutului de Chimie Macromoleculara
Petru Poni. Etapele de obtinere a imaginilor electronomicroscopice sunt:
recoltarea, fixarea, deshidratarea, infiltrarea si includerea, incapsularea,
modelarea, sectionarea, contrastarea, examinarea si fotografierea.

In urma examenelor citologice prin punctionarea glandelor mamare au
fost identificate procese tumorale apartindnd adenocarcinoamelor mamare.
Acestea reprezinta tumori epiteliale maligne dezvoltate din structurile
glandulare, in acest caz mamare, care conform studiilor efectuate, au o mare
pondere printre procesele neoplazice mamare intalnite la animalele de
companie.

Probele recoltate din tumorile mamare au fost supuse tehnicii
histopatologice specifice si apoi au fost examinate microscopic. Putem spune
ca, in ansamblu, s-au diagnosticat leziuni de tip malign precum carcinom,
adenocarcinom, hemangiosarcom, si benign ca leiomiom, lipom, adenom.

Capitolul 7 — ,Discutii generale” are ca scop dezbaterea rezultatelor
obtinute in capitolele anterioare. Astfel in subcapitolul 7.1 intitulat ,Consideratii
privind importanta examenelor clinico-imagistice in diagnosticul proceselor
tumorale mamare si abdominale la pisicd” se discuta despre valorile
examinarii imagistice in etapele diagnosticului tumoral la pacientii felini.

6
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Diagnosticarea neoplazilor mamare si abdominale la pisica presupune
parcurgerea unui protocol etapizat. Baza acestui protocol este reprezentata de
realizarea evaluarilor clinico-imagistice si stadializarea clinica a fenomenului
neoplazic.

Astfel, prezentul studiu a utilizat metode de diagnostic clinic bazat pe
examinarea si stadializarea clinica a tumorilor mamare, obtindndu-se date
statistice cu privire la incadrarea topografica a formatiunilor mamare la nivel
de perechi de glande. Se sustin date din literatura cu privire la importanta
stadializarii clinice, scopul final fiind pana la urma cel de a informa proprietarii
asupra evolutiei si prognosticului animalului, precum si stabilirea de comun
acord cu acesta a unei conduite terapeutice adecvate.

Examinarea clinico-imagistica orienteaza clinicianul cu privire la starea
fiziologica a pacientului, asupra stadiului tumoral in care acesta se regaseste
si spre o eventuala procedura terapeutica aplicabila, fiind un examen de baza,
indispensabil in cadrul oncologiei veterinare.

Subcapitolul 7.2 — ,Consideratii privind importanta examenului
microscopic in diagnosticarea proceselor tumorale mamare si abdominale la
pisicd. Consideratii statistice” prezintd valorile statistice obtinute in urma
evaluarii si diagnosticarii proceselor neoplazice mamare, precum si a
metastazelor lor, si valoarea de diagnostic microscopic si de autenticitate pe
care studiul tezei il cuprinde.

Cercetarile au la baza efectuarea de examene microscopice de
specialitate, la o proportie de peste 50% dintre pacienti, mai exact la 41 dintre
acestia (53,95%).

Astfel, la 13 pacienti s-a realizat examenul citologic — 15,79%, la 12
pacienti s-a realizat examenul histopatologic — 15,79%, la 12 cazuri a fost
efectuat atat examenul citologic cat si cel histopatologic — 5,79%, iar la 4
dintre cazuri s-a realizat examenul electronomicroscopic impreuna cu cel
histopatologic — 5,26%. Cumulat, valorile absolute prezentate dau un total de
76 de cazuri, din care examene citologice s-au efectuat 25, iar examene
histopatologice 28.

La 35 de pacienti nu a fost posibila efectuarea de examene speciale
microscopice, reprezentand o valoare relativa sub 50%, respectiv 46,05%.

In cadrul studiului doctoral, au fost examinati din punct de vedere al
localizarii tumorale mamare, si a proceselor metastatice a acestor tumori, 76
de pacienti felini.

Dintre acestia, 57 de indivizi au primit tratamente hormonale pe
parcursul vietii, reprezentand 75% din total. La un numar de 12 pacienti nu s-
au administrat astfel de tratamente (15,79%), iar la 7 dintre cazuri, aceste
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informatii nu au putut fi inregistrate din diverse motive, reprezentand 9,21%
din total.

In ceea ce priveste examinarea necropsica, din total 76 de pacienti
inregistrati, 33 dintre acestia au fost supusi examinarii, reprezentand o
pondere din total in valoare de 43,42%. In 28 dintre cazuri acest lucru nu a
fost posibil — 36,84%, neavand acordul proprietarilor pentru necropsie. La 15
dintre pacienti nu a fost necesar examenul necropsic acestiafiind viabili, avand
o valoare relativa mica de 19,74%.

In functie de localizarea tumorilor primare, 70 dintre pacientii felini luati
in studiu au prezentat tumori mamare, avand ponderea cea mai mare din
total, in valoare de 92,11%. Izolat, au fost diagnosticate in urma examenului
necropsic si histopatologic, 6 cazuri de tumori primare cu alta localizare decéat
cea mamara. Astfel, 4 pacienti au prezentat tumoare primara la nivel hepatic
(5,26%), mai exact tipul colangiocarcinom hepatic. Alti 2 pacienti au fost
incadrati tipului tumoral primar pulmonar, cel de carcinom pulmonar
bronhoalveolar mixt, in pondere de 2,63% din total cazuri.

In urma examenelor citologice si histopatologice au putut fi identificate
14 tipuri tumorale, dintre care 3 benigne si 11 maligne.

Tipurile tumorale benigne au fost reprezentate de lipom, leiomiom
vezical si adenom mamar. Tipul adenom mamar a fost diagnosticat in urma
punctiei cu ac fin din formatiune mamara la un pacient de sex masculin.
Celelalte doua tipuri tumorale au fost identificate histopatologic din formatiuni
mamare la 2 pacienti de sex feminin. Ca si valoare relativa, fiecare reprezinta
3,03% din total tumoral.

Malign, s-au diagnosticat 11 cazuri adenocarcinom mamar simplu,
inregistrand ponderea cea mai mare, de 33,33%; 5 cazuri de adenocarcinom
solid si 5 cazuri de adenocarcinom compact, cu o valoare de 15,15%; 4 cazuri
de colangiocarcinom hepatic — 12,12%; 3 cazuri de carcinom compact —
9,09% si 2 cazuri de carcinom pulmonar bronho-alveolar mixt reprezentand
6,06%.

Capitolul 8 — ,Concluzii generale si recomandari’ incheie lucrarea cu o
serie de concluzii generale si recomandari obtinute in urma studiului tumorilor
mamare la pisicd precum si a metastazelor lor si cu aspectele de originalitate
ale tezei.

La final se prezinta lista bibliografica cu titluri din literatura de
specialitate romana si straina utilizate pe parcursul cercetarilor.
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SUMMARY

The doctoral thesis entitled ,Morphoclinical and imaging investigations
of intraabdominal and mammary tumoral processes and pulmonary
metastases in cats” was conceived with the aim of studying mammary
neoplastic processes in cats, as well as the derived neoplastic processes. The
original character of this work results from the approach to clinical and imaging
aspects related to mammary tumors in feline patients, as well as the
microscopic analysis performed on these complex neoplastic processes and
their metastases.

The topic of the doctoral thesis is a descriptive one, concerning the
elaboration of a clinical and imaging diagnostic protocol based on modern
methods that can be applied as early as possible during the disease. The aim
of the research is to update, analyze and apply the data available in the
literature, with emphasis on the importance of the clinical and imaging
examination and the complementary paraclinic examination in establishing a
certain diagnosis and a prognosis, for subsequent implementation of adequate
therapeutic measures.

The thesis is 182 pages long and comprises two parts, a general part
and a personal research part, totalling eight chapters. The first part consists of
the bibliographical study on the given topic and is systematized in three
chapters, and the second part structured into 5 chapters comprises personal
research with the goal of establishing the clinical and imaging and laboratory
diagnosis of neoplastic formations in cats. The results are supported by a
number of 117 figures, 27 graphics and 4 tables.

Chapter 1, entitled ,Morphopatogenesis of mammary and abdominal
tumoral processes in cats” provides a synthesis of data available on the
mechanisms of cancer development and on the transition from normal cells
with controlled growth to neoplastic ones, presenting the factors and
mechanisms underlying these uncontrolled pathological transformations.

Chapter 2, entitled ,Metastasization of tumoral processes in cats
brings into discussion the data provided by specialized literature regarding the
tumoral metastasization process, a complex biological process of extension
beyond the primary malignant tumor, taking place over several stages starting
with the detachment of a cancerous cell from the primary site and the active or
passive mobilization through adjacent anatomo-histological structures and
continuing with the remote dissemination in other tissues or organs.
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Chapter 3 of the thesis — ,Diagnostic techniques for mammary and
abdominal tumoral processes in cats” describes up-to-date information on
imaging techniques currently applied in veterinary practice and research, as
well as synthetic data on the diagnosis of mammary and abdominal tumoral
disease. The structure of the chapter is based on the reproduction of aspects
related to imaging examination of each individual organ, with emphasis on
particular aspects of the radiological, ultrasonographic or CT examination, as
well as aspects related to pathological anatomy exams, as well as histological
and electronomicroscopic ones.

The second part of the thesis, entitled ,Personal research”, is structured
into four chapters, presenting and discussing the results yielded by the
research performed over the four years of doctoral studies. It starts with the
fourth chapter describing the aim and goals of the research, along with the
working hypothesis. The aim of the research is represented by the early
diagnosis of neoplastic processes in feline patients by using clinical and
imaging data in conjunction with paraclinical, histopathological and electronic
microscopy data.

The main goals of performed studies were pursued in a clearly
structured manner in time, achieved by specific research activities:

o Performing the techniques of clinical and imaging examination as
completely as possible, systematically, based on an examination
record and the periodic reassessment of patients.

e Taking cytological and morphopathological samples for reaching a
certain diagnosis.

e Using specific diagnostic techniques such as electronic microscopy.

e Statistical interpretation of resulted data.

e Assessment of characteristics of tumoral lesions including the
assessment of etiological, typological and evolutional factors, in order
to establish the prognosis.

e Analyzing personal results, performing comparative analyses and
reaching relevant conclusions.

Chapter 5 of the thesis is entitled ,Material and methods” and describes
the institutional frame for carrying out doctoral research as well as the
biological material and clinical, imaging and microscopic methods used. The
doctoral studies were performed over a four-year period, within three
veterinary units, through the collaboration of several specialists in the area:
the Faculty of Veterinary Medicine of lasi, the Faculty of Veterinary Medicine
of Cluj-Napoca and the Faculty of Veterinary Medicine of Cordoba, Spain.
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Subchapter 5.1 — ,Biological material” records statistical data on the
patients taken into study. Between October 2012 and August 2016, 76 feline
patients weighing between 2 kg and 5.2 kg were examined. Of these, 72
patients were females, with a percentage of 94.45% and 4 patients were
males, representing 5.55% (Figure 5.1.1), with ages ranging from 7 to 20
years. From a standpoint of age category, the adult group (7-10 years)
comprises 16 patients (21.05%), the senior group (11-14 years) comprises 46
patients (60.53%), and the geriatric group (15 years and over) comprises 14
patients (18.42%).

Subchapter 5.2 — ,Working methods” describes the manner of
examination of the investigated cases. Feline patients were subjected to
clinical and imaging assessment, and some of them were furthermore
subjected, depending on case, to other paraclinical methods in order to
obtaining a diagnosis as precise as possible. Of the additional methods used
we may mention cytological, necropsy, histopathological and electronic
microscopy examination, as well as occassional blood tests.

The clinical examination was performed similarly in all patients, based
on a signalment sheet, containing an optimally complete anamnesis. Each
animal was identified and recorded by name, sex, age, weight, reproductive
status, clinical signs and medical antecedents, wherever these aspects were
known.

The radiological examination was performed according to
acknowledged techniques in the field literature, respectively by obtaining
images in lateral and ventro-dorsal positions, as specified in the specific
protocol, when the physiological state of the animal allowed it. Of the 76
recorded cases, in only three of them the radiological examination could not
be performed. Performed radiographs were assessed objectively, considering
the visual appearance of mammary suspicious tumoral formations, the
imaging aspect of the abdomen and internal organsand the presence of other
formations and possible metastases.

Where abdominal neoplasia suspicions occurred and the circumstances
made it possible, a subsequent ultrasonographic examination was performed
for a more complete assessment and a better visualization of the structure of
abdominal internal organs.

Examination by computed tomography was performed in only four
patients, according to the techniques described in the field literature. In these
cases, the computed tomography technique was required since the suspicion
of the existence of tumoral processes was not confirmed by other imaging
exams such as radiological and ultrasonographic.

11



Gavrilas Elena

Pathological anatomy samples were obtained from live animals by fine
needle punction or during surgery, as well as from cadavers during necropsy
examination, followed by microscopic examination.

Chapter 6 of the thesis, entitled ,Results and discussions”, starts with
subchapter 6.1 — ,Diagnosed mammary tumoral processes”, presenting the
diagnosis of mammary tumoral processes in cats taken into study, from a
clinical and imaging standpoint and according to the TNM system (Tumor-
Node-Metastasis).

A total of 70 feline patients were diagnosed consequently to clinical and
imaging examination with mammary neoplastic formations, of which 68 were
females, constituting 97.14% and 2 were males, constituting 2.86%, with ages
ranging from 7 to 20 years, of European, Burmese, Siamese, Persian,
Russian Blue breeds and crossbreeds.

Patients were examined clinically, based on signalments and
anamnesis. All mammary gland pairs were examined carefully and thoroughly.
Clinical staging and histological classification of malignant formations in feline
patients are similar to those applied in dogs, using the original system
proposed by Owens with several modifications (Owens L: Classification of
tumors in domestic animals, Geneva, 1980, World Health Organization). In the
modified system, the stage advances from | to Il and then to Ill as the size
increases from the 2 cm small one up to the one between 2 and 3 cm and
then to over 3 cm. Stage Il of the disease includes T1 or T2 tumors,
accompanied by lymph node metastases, and lymph node metastases are not
a mandatory criterion for T3 tumors. Stage IV of the disease is represented by
any tumor with any lymph node metastasis and remote metastases.

Radiological examination was performed in 68 of the 70 feline patients
clinically diagnosed with mammary neoplastic formations, in left and right
lateral positioning and ventro-dorsal positioning. The imaging perspective
implied determining locations as precisely as possible, as well as the form,
extent of infiltration and morphological aspect (tumoral calcifications) of
mammary formations, but also the presence of other suspicions of neoplasia
in internal organs.

Following clinical and imaging examination, 127 neoplastic mammary
formations were identified and staged, corresponding to the same number of
diseased mammary glands and 70 individuals. Individuals with multiple
mammary tumors in several mammary glands were identified.

Subchapter 6.2 — ,Diagnosed abdominal tumoral processes” discussed
aspects related to diagnosed abdominal metastases originating from
mammary tumors, as well as some primary abdominal neoplastic processes,
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encountered as isolated cases. Representative cases were presented using
radiological, ultrasonographic, computed tomography and necropsy images.

Of the 76 feline patients recorded in the study, 44 presented
metastases, with a relative percentage of 57.9%, and 32 did not present
metastases, with a percentage of 42.1%.

Of the 44 recorded cases of metastases, 20 presented metastases
exclusively in the thoracic region (45.45%), 8 exclusively in the abdominal
region (18.18%), and 16 both in the thoracic and abdominal region (mixed
metastases) (36.36%).

Consequently to the radiological exam, suspicious tumoral masses
could be visualized located mostly at the hepatic and splenic levels, but also in
the urogenital tract region. The ultrasonographic exam provided data on the
internal structure of target organs.

In subchapter 6.3 entitled ,Diagnosed pulmonary metastatic processes”
the cases of pulmonary metastases were presented that were diagnosed by
imaging and pathological anatomy in feline patients.

The imaging examination was performed in patients with tumoral
mammary masses in order to verify the presence of pulmonary metastases,
but especially in patients with respiratory signs, regardless of the tumoral
clinical stage that they were found in.

As for the frequency of mammary tumor metastases located atthe
thoracic level, these are characterized by an increased incidence compared to
metastases located in abdominal organs. Thus, with an absolute frequency
value of 35 and a percentage of 44.87%, pulmonary metastases are the most
frequently encountered in feline patients with mammary tumors.

Consequently to computed tomography examination, pulmonary tumoral
masses of small size, starting from 1 mm, could be visualized, unlike
radiological images, where only metastatic processes over 5 mm in size could
be viewed.

Subchapter 6.4 — ,Microscopic investigations of diagnosed tumoral
processes” provides data on special microscopic investigations, serving to
certify the diagnosis of tumoral processes in cats. Within this subchapter,
definitive histopathologic and electronic microscopy images are presented.

Cytological examination was performed in 25 of the 76 feline patients,
with a percentage of 32.89% of the total (Figure 6.4.1.1), with valid results. For
financial reasons dependent on the owners of the animals, the special exam
could not be performed on all individuals taken into study.

The used technique was the fine needle aspiration technique, described
in chapters Ill and V. Patients were first subjected to local trimming and
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asepsis. Needles with lower gauge values (green needles) were used for more
effective cell aspiration. Imobilizarea ferma a masei de punctionat cu
reducerea la maxim a grosimii tesuturilor de deasupra formatiunii tumorale
reduce riscul diseminarii celulelor tumorale. This procedure is minimally
invasive and did not require patient anaesthesia, a safe contention sufficing
instead.

Histopathological exams were performed postoperatory, after surgical
ablation of mammary tumors, but also following necropsy. For
histopathological examination, tissue fragments sized approximately 1 cm?
were harvested from the mammary gland undergoing the neoplastic
transformation process or from organs presenting metastases. Specimens
were stained using the Hematoxylin-Eosin (HE) stain, thus enabling us to
distinguish the tumor type.

Electronic microscopy was performed using the HT7700 Transmission
Electronic Microscope of the Petru Poni Macromolecular Chemistry Institute.
The steps for obtaining electronic microscopy images are the following:
sampling, fixation, dehydration, infiltration and embedding, encapsulation,
modelling, sectioning, contrasting, examination and photographying.

Following cytological exams by mammary gland punction, tumoral
processes were identified pertaining to mammary adenocarcinomas. These
are malignant epithelial tumors developed from glandular structures, in this
case mammary ones, which, according to performed studies, constitute a high
amount of the neoplastic mammary processes encountered in companion
animals.

Samples from mammary tumors were subjected to the specific
histopathologic technique and then examined microscopically. Overall, we
may mention the diagnosis of malignant lesions such as carcinoma,
adenocarcinoma, haemangiosarcoma, and benign ones such as leiomioma,
lipoma, adenoma.

Chapter 7 — ,General discutions” aims for the discussion of results
obtained in previous chapters. Thus the subchapter 7.1 entitled
,considerations on the importance of the clinical and imaging exam in
diagnosing mammary and abdominal tumoral processes in cats” discusses the
value of imaging exams in the stages of tumor diagnosis in feline patients.

Diagnosing mammary and abdominal neoplasias in cats implies going
through a multi-step protocol. The foundation of this protocol consists of
performing clinical and imaging assessments and clinically staging the
neoplastic process.
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Thus, the present study employed clinical diagnostic methods based on
the examination and clinical staging of mammary tumors, providing statistical
data on the topographic categorization of mammary masses according to the
diseased glandular pairs. Data provided in the literature concerning the
importance of clinical staging is supported, the final purpose being that of
informing the owners on the evolution and prognosis available for the animal,
as well as establishing an adequate therapeutic conduit mutually agreed upon
to be followed.

The clinical and imaging examination serves to orient clinicians with
regard to the physiological state of the patient, the tumoral stage and a
possible therapeutic procedure, constituting a fundamental examination,
indisposable in veterinary oncology.

Subchapter 7.2 — ,Considerations on the importance of the microscopic
examination in diagnosing mammary and abdominal tumoral processes in
cats. Statistical considerations” presents statistical values resulted following
the assessment and diagnosis of mammary neoplastic processes, as well as
their metastases, and the diagnostic value and authenticity of the microscopic
examination as illustrated by the thesis study.

Investigations are based on special microscopic exams in over 50% of
the patients, more specifically in 41 of these (53.95%).

Thus, 13 patients were subjected to cytological examination — 15.79%,
12 patients were subjected to histopathological examination — 15.79%, 12
patients were subjected to both cytological and histopathological examination
— 5.79%, and 4 patients were subjected to both electronic microscopy and
histopathological examination — 5.26%. The presented absolute values add up
to 76 cases, of which 25 were subjected to cytological examination and 28 to
histopathological examination.

In 35 of the patients, examination by special microscopic exams was not
possible, amounting to a relative value below 50%, respectively 46.05%.

Within the doctoral study, 76 feline patients were examined using the
criterion of mammary tumor localization and of the metastatic processes of the
respective tumors.

Of these, 57 individuals had received hormonal treatments during their
lives, constituting 75% of the total. Twelve patients had not received such
treatments (15.79%) and in seven cases amounting to 9.21% of the total,
information was unavailable for various reasons.

As for necropsy examination, of 76 recorded patients, 33 were
subjected to this specific examination, amounting to 43.42% of the total. In 28
cases — 36.84%, this was not possible, due to the owners’ refusal of necropsy.
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Necropsy was not necessary in 15 patients due to the absence of demise or
euthanasia, amounting to a relatively small percentage of 19.74%.

Depending on the location of primary tumors, 70 of the feline patients
taken into study presented mammary tumors, constituting the highest amount
in relation to the total, with a percentage of 92.11%. In isolated cases,
following necropsy and histopathological examination, 6 cases of primary
tumors were found with other locations than the mammary one. Thus, 4
patients presented primary tumors at the hepatic level (5.26%), more
specifically hepatic cholangiocarcinoma. Other 2 patients were classified
under the pulmonary primary tumor type, mixed bronchoalveolar
(bronchioloalveolar) pulmonary carcinoma, amounting to 2.63% of the total
number of cases.

Following cytological and histopathological exams, 14 tumoral types
were identified, of which 3 benign and 11 malignant.

Benign tumoral types consisted of lipoma, vesical leiomioma and
mammary adenoma. The mammary adenoma type was diaghosed
subsequently to fine needle punction of a mammary mass in a male patient.
The other two tumoral types were identified histopathologically in mammary
masses in two female patients. Expressed as relative values, each one
constitutes 3.03% of the total of the tumors.

In the case of malignant tumors, 11 cases of simple mammary
adenocarcinoma were identified, recording the highest percentage of 33.33%;
5 cases of solid adenocarcinoma and 5 cases of compact adenocarcinoma,
with a value of 15.15%; 4 cases of hepatic cholangiocarcinoma — 12.12%; 3
cases of compact carcinoma — 9.09% and 2 cases of mixed bronchioloalveolar
(bronchoalveolar) pulmonary carcinoma constituting a percentage of 6.06%.

Chapter 8 — ,General conclusions and recommendations” ends the
work with a number of general conclusions and recommendations resulted
following the study of mammary tumors in cats and their metastases, as well
as the originality elements of the thesis.

Last comes the presentation of the bibliographical list with titles from the
Romanian and foreign field literature used during the research.
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INTRODUCERE

Prin rolul asumat de catre medicul veterinar de a proteja, atat sanatatea
animalelor, cat si a omului, preocuparea acestuia de a intelege, preveni,
controla sau elimina procesele tumorale la animalele de companie, tot mai des
diagnosticate in ultimul timp, devine o obligatie si o prioritate profesionala.
Deoarece aceasta patologie este comuna omului si animalului, medicina
veterinara are oportunitatea de a juca un rol-cheie in oncologia comparativa,
cu scopul de a identifica posibile cauze, mecanisme fiziopatologice de
producere, noi metode de diagnostic si de tratament sau de a transforma
procesul tumoral dintr-o boaléd acutd ce amenintd viata, intr-o afectiune
cronica ce poate fi {inuta sub control.

Importanta oncopatiilor, prin diversitatea formelor anatomo-clinice, vine
din legatura dintre oncologia umana si cea veterinara, sub coordonarea
oncologiei comparate. Astfel a aparut posibilitatea studierii si intelegerii relatiei
dintre neoplaziile veterinare si cele umane.

Pentru a intelege cancerul, trebuie sa realizam ca acesta nu reprezinta
o boald simpla si nici una de sine statatoare. Mai bine zis, termenul de
,cancer’, este un termen umbreld, care descrie un numar mare de boli, a caror
unica trasatura comuna este cresterea si proliferarea necontrolata a celulelor.

Prevalenta cancerului la animalele de companie este in continua
crestere dintr-o varietate de motive, unele inca in studiu, fiind o cauza majora
a morbiditatii si mortalitatii la pisici si la caini. Animalele de companie cu
dezvoltari spontane de cancer ofera o oportunitate excelenta de a investiga
multe aspecte etiologice si de tratament ale bolii.

Oncologia clinica si comparativa continua sa fie un domeniu de studiu
care avanseaza destul de rapid.

Constientizadnd importanta animalelor de companie si legaturile tot mai
strdnse om-animal, trebuie apreciat faptul ca sunt la fel de importante atat
grija medicului veterinar faté de pacientul sau, cét si capacitatea acestuia de a
diagnostica si vindeca, aceste calitati fiind in egald masura valorificate de
catre propretari.

Pastrand in vedere aceste lucruri medicul veterinar trebuie sa se
aproprie de pacientul oncologic intr-un mod pozitiv, plin de compasiune si in
cunostiintd de cauza. Se intdmpla uneori ca in aceasta profesie cancerul sa
fie abordat intr-un mod pesimist, aceasta atitudine nefiind doar un prejudiciu
pentru insotitor, ci si un fenomen care ar putea sa consolideze negativ unele
temeri nefondate legate de aceasta patologie.
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Le datoram pacientilor nostri ca proprietarii si insotitorii lor sa fie bine
informati si actualizati cu privire la metodele actuale de diagnostic si
tratament, pentru a putea preveni situatii inutile si lipsite de speranta.

Mai sunt inca multe de facut si studii viitoare trebuie sa se dezvolte si sa
continue sa aduca intr-un punct central aceasta complexitate patologica
denumita cancer. De asemenea trebuie luat in considerare potentialul impact
operational pe care il poate avea oncologia comparativa in dezvoltarea sa.

Longevitatea crescuta a animalelor de companie, prevalenta in crestere
si asteptarile sporite ale proprietarilor solicita ca profesia de medic veterinar sa
fie pregéatitad pentru a face fata acestor provocari si oportunitati.

Tema prezentei teze de doctorat - Investigatii morfoclinice si imagistice
privind procesele tumorale mamare si intraabdominale, precum Si a unor
metastaze pulmonare la pisicd - vizeaza compunerea unui protocol de
diagnostic oncologic clinico-imagistic bazat pe metode moderne, in stadii cat
mai timpurii ale bolii. Metodele complementare paraclinice au fost adaugate
protocolului imagistic de diagnostic. Astfel, avand la baza un istoric cat mai
complet, o evaluare corectd si parcurgand etapele stabilite, mereu in
colaborare cu proprietarii pacientilor luati in observatie, s-a reusit abordarea
intr-un mod ierarhic si bine stabilit un aspect practic, precum si a unor aspecte
de diagnostic si de prognostic pentru animalele de companie din specia felina.

In acest fel, oncologia ofera de asemenea, medicului veterinar, un
complex iscoditor si o zona larga de provocari, atat pentru cercetarea clinica
cat si pentru cea de laborator, provocarile si realizarile fiind si continuand sa
fie impresionante. Totodata aceasta ramura complexa duce la oportunitati
nelimitate pentru desfasurarea de cunostiinte Tn beneficiul animalelor si al
omenirii.

Prin investigarea continua a biologiei tumorale, a tratamentului, precum
si prin includerea lor in studiile clinice umane, medicina veterinara va juca un
rol cheie in avansarea diagnosticului, a tratamentului, si mai ales a preventiei
cancerului pentru toate speciile.

"Cancerul spre deosebire de politica si de religie, nu este un subiect de
controversa. Nimeni nu este pentru el. Cancerul nu este un alt cuvant pentru
moarte. Nu este nici o boald pentru care sa existe un leac. in schimb, ia multe
forme si fiecare raspunde in mod diferit, (Mooney S: A snowflake in my hand,
New York, 1989, Dell Publishing, Bantam Doubleday).
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Pe parcursul anilor de studiu doctoral, cercetarile au fost efectuate in
cadrul: Serviciului de Radiologie FMV lasi, Clinicii de Medicala FMV lasi,
Serviciului de Necropsie si diagnostic anatomo-patologic FMV lasi, Serviciului
de Radiologie si Imagistica Medicala Veterinara FMV Cluj-Napoca, Serviciului
de Anatomie Patologica si diagnostic necropsic FMV Cluj-Napoca, precum si
in cadrul Serviciului de Radiologie si Imagistica Medicala Veterinara din cadrul
Facultatii de Medicina Veterinara Cordoba, Spania.

Contextul stiintific este sustinut de pregatirea continud in domeniul
clinico-imagistic prin participarea la congrese, simpozioane, conferinte,
workshop-uri si cursuri tematice medicale veterinare, precum si prin
experienta acumulatd pe parcursul stagiului de pregatire internationala la
Departamentul de Medicina Veterinara — Spital Veterinar Cordoba, Spania, si
a celor patru ani de doctorat.

Pe aceasta cale, doresc sa adresez multumiri, Tn primul rdnd domnului
Profesor doctor universitar Vulpe Vasile, coordonator stiintific, pentru
indrumare, sustinere, intelegere si ajutor inca din anii studentiei, cat si pe
parcursul stagiului de doctorat; multumesc conducerii Scolii Doctorale si
membrilor comisiei de indrumare pentru suport stiintific in vederea realizarii
cercetarilor propuse.

Distinsilor membri ai Comisiei de Doctorat le adresez multumiri pentru
disponibilitatea si amabilitatea de a accepta si evalua aceasta lucrare.

Multumesc echipei si prietenilor din cadrul Serviciului de Radiologie
FMV lasi, pentru ajutor, colaborare si indrumare in vederea realizarii studiilor
propuse; multumiri colectivului Clinicii de Medicald si Anatomie Patologica
FMV lasi pentru disponibilitate si colaborare.

Domnului Profesor doctor universitar lonel Papuc ii adresez multumiri
speciale pentru buna indrumare, colaborare si deschidere in vederea realizarii
cercetarii doctorale, precum si pentru participarea in cadrul Comisiei de
Doctorat. Colectivului din cadrul disciplinei de Semiologie si Imagistica
Veterinara FMV Cluj-Napoca, Conf. Dr. Lacatus Radu, Sef lucrari Dr. Purdoiu
Robert le multumesc pentru colaborare si ajutor.

in aceeasi masura adresez multumiri ntreg colectivului din cadrul
disciplinei de Anatomie Patologica FMV Cluj-Napoca, aflat sub distinsa
coordonare a domnului Rector Prof.univ.Dr. Cornel Catoi.
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Domnului Profesor Manuel Novales ii multumesc pentru disponibilitatea
si amabilitatea daruitd pe parcursul stagiului de pregatire la Facultatea de
Medicina Veterinara Cordoba, Spania.

Nu Tn ultimul rand, tin sa& multumesc cu drag familiei mele, parintilor mei,
nasilor mei, pentru efortul de a ma sustine, indruma, pentru intelegerea de
care au dat dovada si pentru sprijinul moral, pe tot parcursul vietii si a
perioadei de studiu.

Dedic lucrarea de fata tuturor celor care mi-au fost alaturi si le multumesc,

Elena Gavrilas
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Introduction

Through the assumed role of the veterinary doctor, to protect both
animal and human health, his concern to understand, prevent, control or
eliminate tumor processes in pets, more often diagnosed in a late stage,
becomes an obligation and a professional priority. Since this pathology is
common in both man and animal, the veterinary medicine has the opportunity
to play a key role in compared oncology in order to identify possible causes,
pathophysiological mechanisms of production, new methods of diagnosis and
treatment or to convert the neoplastic process from an acute disease into a
chronic condition that can be controlled.

The importance of the neoplastic disease, brought forth by the clinical
and anatomical diversity, comes from the connection between human and
veterinary oncology, under the coordination of the comparative aspects. This
fact created the possibility of studying and understanding the relationship
between veterinary and human cancer.

To understand cancer, we must realize that it is not a simple or a
freestanding disease, rather the term “cancer” is an umbrella term that
describes a large number of pathological processes whose only common
feature is uncontrolled cell growth and proliferation. The prevalence of cancer
in pets is growing steadily, for a variety of reasons, some still being studied,
and it is one of the major morbidity and mortality causes in cats and dogs.

Pets with spontaneous cancer development provide an excellent
opportunity to investigate many aspects regarding the disease etiology and
treatment.

The clinical and comparative oncology continues to be an area of study
that advances rather quickly.

Acknowledging the importance of pets and the increasingly close
human — animal bonds, it is to be appreciated the fact that the care of the
veterinarian towards his patient and his ability to diagnose and heal are
equally important, these qualities being equally valued by the pet owners.

Keeping this in mind, the veterinarian must approach the oncologic
patient in a positive, compassionate and knowledgeable manner. It sometimes
happens that, in this profession, cancer is addressed in a pessimistic manner,
this attitude not only damaging the morale of the owner, but also starts a
phenomenon that could negatively reinforce some unfounded fears linked to
this pathology.
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We owe it to our patients to keep the pet owners and their companions
well-informed and updated on the current methods of diagnosis and treatment,
in order to prevent unnecessary and hopeless situations.

There is still much to be done and future studies must develop and
bring in a central point this pathological complexity named cancer. Also, the
potential operational impact of the comparative oncology development must
be considered.

The increased longevity of pets, the prevalence in growth and the
increased expectations of the pet owners require that the veterinary profession
should be prepared to face these challenges and opportunities.

The theme of this doctoral thesis — Morpho-clinical and imaging
investigations in breast and abdominal neoplastic processes, and in lung
metastases in cats — looks to create a diagnostic protocol aimed at oncologic
clinical imaging based on modern methods, for the early stages of disease.
Complementary laboratory methods of examination were added to the
diagnostic imaging protocol.

Therefore, based on a history as complete as possible and following
the established steps, a correct assessment, always in collaboration with the
pet owners’ observations, has been made, following practical, diagnostic and
prognostic aspects for feline pets. In this way, the oncology field offers to the
veterinary doctor a complex questioning line and a wide area of challenges,
both in research and for the clinical laboratory, challenges and achievements
that are and continuing to be impressive. Also, this complex branch leads to
unlimited opportunities in the pursuit of knowledge for the benefit of mankind
and animals.

Through the continuous investigation of tumor biology, treatment
research and by including them in human clinical trials, the veterinary
medicine will play a key role in advancing the diagnosis, treatment and,
especially, cancer prevention for all species.

“Cancer, unlike politics and religion, is not a subject of controversy. No
one is for him. Cancer is not another word for death. There is no disease for
which there is a cure. Instead, it takes many forms and each responds
differently.” (Mooney S: A Snowflake in my Hand, New York, 1989, Dell
Publishing, Bantam Doubleday).
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CAPITOLUL |
MORFOPATOGENEZA PROCESELOR TUMORALE
MAMARE S| ABDOMINALE LA PISICA
CHAPTER |
MAMMARY AND ABDOMINAL TUMORAL
MORPHOPATHOGENESIS IN CATS

Neoplaziile reprezinta ,cresteri noi” anormale, de tesut, care se dezvolta
mult mai rapid decét tesuturile normale adiacente, intr-un mod necontrolat si
persistent. Pot avea caracter benign sau malign, dar termenul de ,cancer’ se
refera strict la dezvoltarile maligne.

Celulele neoplazice difera fata de celulele normale prin:

e proliferare necontrolata independenta de caracteristicile pentru celulele
noi;

o diferentiere celulara defectuoasa;

e imaturitate celulara;

e comunicare inter-celulara alterata si fuziune (4).

Dezvoltarea canceroasa este un proces in etape care implica o
multitudine de schimbari si erori in ADN-ul celular. Pasii care duc la
transformarea neoplazica a unei celule nu sunt pe deplin cunoscuti, dar
modificarile fundamentale cuprind ruperea genelor care controleaza cresterea
celulara si diferentierea lor (1,6).

Uneori, genele oncogene sau supresoare tumorale pot fi alterate Th mod
indirect de modificarile din procesele genetice de reparare ADN. Genele
reparatoare nu reusesc sa isi indeplineasca functia normala, ducand la
sectiuni anormale de acumulare a AND-ului, importante in cresterea celulara.

Trecerea de la o celula normala cu crestere controlata, la una
canceroasa, necesita cateva mutatii. Cercetarile facute in cancerul de colon la
oameni arata ca, progresia bolii de la adenom benign (polip), la carcinom
invaziv, este in paralel cu cresterea numarului de gene, predominant a celor
supresoare tumorale, care sunt mutante. Cel putin patru sau cinci gene
mutante sunt necesare pentru dezvoltarea carcinomatoasa, dar mai putine
modificari sunt necesare pentru dezvoltarea adenoamelor (24, 27).

Schimbarile genetice pot aparea in celulele germinative, prin urmare pot
sa fie prezente in toate celulele corpului la nastere, sau mult mai frecvent, pot
aparea spontan Tn celulele somatice ca parte din procesul de imbatranire.
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Acumularea de mutatii spontane decurge destul de incet, dar de multe ori
factorii externi de risc grabesc acest proces (33).
Dezvoltarea canceroasa poate deci fi discutata dupa urmatoarele
puncte:
e Modificari genetice spontane
e Stimuli externi: biologici (virusi, paraziti, hormoni), fizici (lumina UV,
radiatii, traumatisme) si chimici
¢ Modificari genetice mostenite (tipuri de cancer familiale) (33, 42, 43).

Doua tipuri de gene, a caror functie normala este de a controla ordinea
modificarilor dupa care o celula creste si se divide, joaca un rol major in
declansarea cancerului: proto-oncogenele, a caror actiune excesiva sau
aberantd promoveaza cresterea neoplazica, si gene supresoare tumorale, a
caror actiune normala previne proliferarea celulelor deteriorate genetic.

Se considera si ca hormonii, atat estrogenul cét si progesteronul,
constituie un rol important in carcinogeneza mamara la feline, desi
mecanismele care stau la baza sunt mai putin cunoscute decét cele de la
canide. Studii anterioare au aratat ca pisicile nesterilizate si cele carora li s-a
administrat Tn mod regulat progesteron, se afla la un nivel crescut de risc de
dezvoltare a cancerului mamar. Literatura de specialitate sugereaza de
asemenea, ca si in cazul catelelor, ca ovariectomia poate fi un factor care
protejeaza impotriva formarii de tumori ale glandei mamare la pisici (44, 69,
75). Intr-unul din studii, (28) pisicile sterilizate la varsta de 6 luni prezinta un
risc cu aproximativ de 7 ori mai mic, de a dezvolta neoplazii mamare,
comparativ cu pisicile nesterilizate.

Ceea ce a lipsit din literatura veterinara a fost un studiu epidemiologic
facut pe pisici selectate in mod egal ca varsta, pentru a compara si a investiga
exact efectele sterilizarii si a varstei de sterilizare, asupra riscului de
dezvoltare a carcinomului mamar felin. Overley si colaboratorii au incercat sa
raspunda acestor probleme intr-un studiu retrospectiv (28); intre 2000 si 2001
au comparat o populatie de 308 pisici diagnosticate prin confirmare biopsica
cu carcinom mamar, cu o populatie de control de 400 de pisici
nediagnosticate, dar din acelasi lot pentru biopsie ca si pisicile afectate.
Felinele din cele doua categorii au fost grupate dupa varsta si dupa anul de
diagnostic. Studiul a raportat o reducere a riscului neoplazic cu 91% la
animalele sterilizate Tnainte de varsta de 6 luni, si cu 86% la animalele
sterilizate mai devreme de vérsta de 1 an, comparativ cu pacientii nesterilizati.
Desi studiul a fost retrospectiv si este bazat pe un sondaj cu o raté de raspuns
de 58%, acesta este primul raport publicat care incearca sa evalueze, pe
grupe omogene, varsta in momentul sterilizarii, ca factor de risc in dezvoltarea
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de tumori mamare la pisici. Cu toate ca sunt necesare mai multe evaluari
epidemiologice pentru a confirma aceste constatari, rezultatele raportate ofera
o serie de justificari pentru recomandarea ovariohisterectomiei la pisici Tnainte
de implinirea varstei de 1 an (107).

Global, incidenta tumorilor mamare, este mai mica la pisica decéat la
caine. Potrivit "California Animal Neoplasia Registry, (CANR), tumorile
mamare reprezinta al treilea tip neoplazic la pisica (dupa tumori ale pielii si
limfoame) cu un procent de 12%, indiferent de sex (28).

Principalii trei factori de risc ih dezvoltarea canceroasa la pisici au fost
identificati ca fiind: varsta, rasd si administrarea de preparate hormonale.
Aceasta din urma este puternic implicata in carcinogeneza mamara la pisici.

Asemanator cu concluziile cercetarilor la céini, administrarea timpurie
de preparate hormonale pe baza de progesteron la pisica are un rol foarte
important, crescand rata de risc in dezvoltarea canceroasa, desi tumorile
benigne apar mai frecvent decat cele maligne (69).

Spre deosebire de caini, pisicile tratate cu progesteron nu aveau o
varstd mai mica decét pisicile carora nu li s-a administrat progesteron, cand
au dezvoltat neoplazii. Efectele carcinogenezice ale progesteronului
administrat oral sunt sustinute de raportari de cazuri cu aparitii de tumori
mamare la masculii din specia felina. Cancerul mamar la motani/cotoi este rar
intalnit, dar intr-un raport de 22 de cazuri, 8 cazuri (36%) au avut un istoric de
administrare de progesteron (90). Intr-o recenta serie de trei cazuri de masculi
cu tumori mamare, toti au primit multiple tratamente injectabile de lunga
durata cu preparate hormonale, cu 5 pana la 6 ani Thainte de dezvoltarea
canceroasa. Toti pacientii au avut tumori maligne, si toti au dezvoltat neoplazii
ale altor organe dupa o interventie chirurgicala initiala (51). Administrarea de
scurta durata sau administrarea inconsecventa au o probabilitate mai mica de
a forma tumori maligne, dar cu toate acestea induc schimbari la nivel de
glande mamare (60).

Hiperplazia fibroepiteliala este modificarea histopatologica cea mai
frecvent intalnita la pisicile tratate pe perioade scurte de timp, si poate avea
loc relativ repede, chiar si dupa o singura administrare. In orice caz, studiile
arata ca este necesara o administrare regulata si prelungita pentru a dezvolta
tumori maligne (69).

Carcinogeneza hepatica ofera posibilitatea studierii fenomenului
patologic de transformare maligna a celulelor, cat si explicarea aparitiei si
dezvoltarii neoplasmelor prin procese de transformre si evolutie.

Ficatul are mari posibilitati adaptative la solicitarile la care este expus,
de aceea unii autori considera procesul neoplazic un model de raspuns
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fiziologic secvential. La inceput au loc proliferari benigne persistente sub
forma de focare, numite noduli. Acest proces este considerat ca fiind primul de
origine autonoma. Hepatocitele se modifica din punct de vedere al
proprietatilor biologice si biochimice atunci cand in structura hepatica se
formeaza noduli, acestia fiind diferiti fenotipic. Ipoteza adaptativa este
sustinuta de existenta unui mediu toxic sau inhibitor, astfel, hepatocitele, in
urma actiunii unor substante toxice, devin rezistente, uneori incrucisat,
simultan pentru mai multe toxice. Acest fapt releva analogia cu rezistenta pe
care 0 au celulele canceroase la diferite preparate antitumorale (4).
Mecanismele care stau la baza dezvoltarii canceroase pot fi, pe de o
parte moartea celulara ca o consecinta sau ca declansare a proliferarii
celulare, iar, pe de alta parte, producerea de factori de crestere si stimulare a
expresiei oncogene (17).
In dezvoltarea cancerului hepatic la om este posibila actiunea a doi

factori, dupa cum urmeaza in schema propusa de Farber, 1986:

1. Virus + ficat normal — cancer

2. Substante chimice + ficat — precursor comun — cancer

3. Virus + ficat — precursor comun — cancer

4. Substante chimice + ficat + virus — cancer
(Dupa Farber, 1986)

in aceasi masura acesti factori pot fi prezenti si in dezvoltarea tumorilor
la animale, deoarece structura lor este asemanatoare cu cea de la om, fiind
folosite aceleasi clasificari.

Capacitatea de a intelege biologia celularda normald si totodata
procesele care duc la tumori maligne, a crescut foarte mult in ultimii 30 de ani.
In ultimul deceniu s-a observat ca transformarea unei celule normale intr-o
celuld malignd necesitd foarte putine modificari moleculare, biochimice si
celulare, care pot fi considerate ca fiind capacitati dobandite (42, 43). in plus,
in ciuda diversitatii largi de tipuri de cancer, aceste capacitati dobandite par sa
fie comune pentru toate tipurile de neoplazii. O viziune optimista asupra
cresterii simplitatii in biologia canceroasa este sustinutd in continuare de
faptul ca toate celulele normale, indiferent de originea si fenotipul lor,
transporta un mesaj molecular similar care reglementeaza proliferarea
celulara, diferentierea, imbatranirea si moartea celulelor (107).

Totodata, morfologia unei celule tumorale (fig.1.1) scapate de sub
controlul organismului, este caracterizata printr-o accelerare a ciclului celular,
cu o alterare a genomului, avand o mobilitate crescuta si suferind modificari
de structura, forma si de marime. Nucleul sufera modificari de suprafata si de
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volum, raportul nucleu/citoplasma se modifica, de obicei in favoarea nucleului,
nucleolii fiind numerosi, hipertrofici. Mitozele sunt frecvente si apar atipice din
punct de vedere al etapelor, avand defecte in fusul de diviziune, ceea ce duce
la structuri asimetrice si forme atipice de cromozomi. Citoplasma celulelor
maligne este redusa si deseori cu vacuole. Reticulul endoplasmatic granular
prezinta structuri simplificate, acumulédnd un material amorf, granular sau
filamentos. Aparatul Golgi este slab dezvoltat si cu celule slab diferentiate.
Mitocondriile reduse in volum au in matrice incluzii cu imagini picnotice.
Lizozomii apar ca forme secundare, structuri mielinice si granule de
lipofuscina. Tn cadrul membranei celulare creste sau se diminueaza numarul
de proteine care actioneaza ca receptori de suprafata, acestea suferind si
modificari structurale importante. Totodata, pe suprafata membranei apar noi
molecule de contact, caracteristice tesutului embrionar. Membrana plasmatica
favorizeaza transportul accelerat al substantelor nutritive (4, 63).

Ciclul celular asigurd un proces stabil si repetabil, astfel incat fiecare
celula sa poata finaliza replicarea ADN-ului Thainte de a se produce dviziunea
celulara. Celula raspunde la crestere si la semnalele din mediu prin ciclul
celular. Influentele negative asupra acestor procese provin dintr-o serie de asa
numite "puncte de control, care raspund stimulilor externi. Acestea includ
gene supresoare tumorale si gene implicate in repararea ADN-ului. Procesul
de replicare a ADN-ului este predispus producerii de erori, iar acest lucru este
monitorizat Tndeaproape de o categorie de enzime numite “enzime
reparatoare de ADN,,. Prin urmare, exista o serie de garantii in cadrul ciclului
celular care asigura producerea normala de celule in timpul diviziunii si
replicarea cu exactitate a ADN-ului (61).
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Fig.1.1. Celulele micromediului tumoral. Sus, un ansamblu de tipuri celulare diferite
care constituie majoritatea tumorilor solide. Atat parenchimul cat si stroma tumorala
contin tipuri distincte de celule si subtipuri care in mod colectiv permit cresterea
neoplazica. Notabil, celulele inflamatorii imune prezente in tumori pot include ambele
subclase, atat cele promotoare, cat si cele de "ucidere, tumorald. Jos, diversitatea
micromediului tumoral. Tipuri multiple de celule stromale creeaza o succesiune de
micromedii tumorale care se modifica si colonizeaza odatd cu patrunderea in
tesuturile indepartate. Organizarea histologica si caracteristicile fenotipice ale celulelor
stromale, precum si matricea extracelulara (fundal hasurat), evolueaza in timpul
progresiei, permitand astfel cresterea primara, invaziva si apoi metastatica. Celulele
normale din jurul siturilor primare si metastatice, prezentate doar schematic, afecteaza
de asemenea caracterul diferitelor micromedii neoplazice (Withrow & MacEwen’s,
"Small animal clinical oncology, 2013, redesenatd dupd Hanahan D, Weinberg RA:
Hallmarks of cancer: The next generation, Cell 144:646-674, 2011)

Fig.1.1. Cells of the tumoral microenvironment. Above, different cel types constituting
most of the solid tumors. Both parenchyma and tumoral stroma contain distinct cell
types and subtypes that collectively allow neoplastic growth. Notably, existing immune
inflammatory cells may include both subclasses, both tumor promoting and ,killing”
ones. Below, the diversity of the tumoral microenvironment. Multiple types of stromal
cells create a succession of tumoral microenvironments that change and colonize by
passing through remote tissues. Histological organization and phenotypic
characteristics of stromal cells, as well as the extracellular matrix (cross hatched
background), evolve during the progression, thus allowing primary, invasive and then
metastatic growth. Normal cells around primary and metastatic sites also influence the
character of the various neoplastic microenvironments (Withrow & MacEwen’s, "Small
animal clinical oncology, 2013, redrawn in Hanahan D, Weinberg RA: Hallmarks of
cancer: The next generation, Cell 144:646—674, 2011)
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CAPITOLUL II
METASTAZAREA PROCESELOR TUMORALE LA PISICA
CHAPTER II
TUMORAL METASTASIS COMPLEX IN CATS

in general, este destul de dificil de definit celula canceroasa in termeni
absoluti. Tumorile sunt de obicei recunoscute fenotipic prin faptul ca celulele
lor prezintd modele de crestere anormale si nu se mai afla sub controlul
mecanismelor normale de dezvoltare homeostatica. Desi gama de mecanisme
implicate Tn geneza tumorala si spectrul tisular din care neoplaziile provin sunt
diverse, acestea se pot imparti in urmatoarele trei tipuri principale:

e Tumori benigne — in general acestea apar in oricare dintre tesuturile
organismului si cresc local. Semnificatia clinica este data de abilitatea
de a provoca presiuni locale, de a cauza obstructii, sau de a forma
leziuni prin ocuparea unui spatiu (tumorile benigne pe creier). Tumorile
benigne nu dau metastaze.

e Tumori in-situ — acestea sunt adesea tumori de dimensiuni mici care
apar la nivelul epiteliului. Histologic, leziunea pare sa contina celule
canceroase, dar se cantoneaza in stratul epitelial fara sa invadeze
membrana bazala sau structura mezenchimala. Un exemplu tipic este
carcinomul preinvaziv cu celule scuamoase care afecteaza pielea la
pisici.

e Cancerul — sau tumoare maligna care are capacitatea atat de a invada
local cat si de a se raspandi la distantd prin procesul de metastazare.
(2, 104)

Metastazarea constituie procesul dinamic de diseminare a celulelor
neoplazice in diverse locuri de electie secundare, unde prolifereaza pentru a
forma o masd macroscopica. in acest proces este implicata prezenta unei
tumori primare. Metastazele nu reprezinta o extensie directa a tumorii primare
si nu depind de o anumita cale de raspandire (105).

Procesul de extindere in afara tumorii primare maligne este un fenomen
biologic complex, etapizat, incepand cu desprinderea de la locul primar a unei
celule canceroase, cu patrunderea activa sau pasiva prin structurile anatomo-
histologice adiacente pentru a intra in circulatie (extravazare), si continuand
cu diseminarea la distanta in alte fesuturi sau organe, cu origine
embriogeneticd comuna, unde se localizeaza si se multiplica, pastrand de
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obicei caracteristicile morfofunctionale ale tesutului tumoral de origine (57,
105, 107).

Cat timp se afla in circulatie, celulele tumorale trebuie sa reziste unei
forme de moarte celulara programata, indusa prin detasarea de matricea
inconjuratoare ("anoikis”), si trebuie sa se sustraga recunoasterii imunitare si
unui eventual blocaj in organe la distantd. in acest loc celula trebuie s&
paraseasca circulatia si sa supravetuiasca unui micromediu ostil al tesutului
strain. Aceste situri secundare sunt considerate a fi pregatite pentru a primi
celulele metastatice prin efecte dirijate si mediate de insasi tumora primara
(nisa premetastatica). Ele pot constitui un eventual organ tintd pentru
metastazare sau o locatie temporara. in orice caz, se considerd ca celula
tumorala intra intr-o stare latenta pentru o perioada variabila si deseori de
lunga duratd, inainte de a trece la locatia finald. Dupa aceastd pauza de
hibernare, celula primeste semnale pentru a prolifera, creeaza noi vase de
sange sau coopteaza vase existente, si apoi creste cu succes intr-o leziune
metastatica concreta. Este posibil ca progresia ce urmeaza sa fie asociata cu
repetarea acestui proces, determindnd dezvoltarea metastazelor din
metastaze. Ca atare, etapele prezentate pana acum, continua nu doar dupa
depistarea tumorii primare, cat si dupa detectarea metastazelor. Regula de
baza a acestui model de dezvoltare neoplazica a fost intacta timp de peste 40
de ani; cu toate acestea, o mai buna intelegere a principiilor biologice asociate
fiecarui proces de metastazare este in curs de dezvoltare (65).

Termenul de metastazare, se poate referi atat la aparitia invaziei loco-
regionale in limfocentrii corespondenti, cat si la aparitia focarelor tumorale,
secundare, la distanta (1, 23). Prezenta metastazelor reprezinta un criteriu
absolut de malignitate. Metastazele sunt responsabile pentru un procent de
aproape 90% din decesele legate de cancer. Mecanismele de diseminare
metastaticad sunt importante pentru a intelege si pentru a preciza evolutia
tumorala si pentru a adapta strategiile terapeutice (58).

Formarea de metastaze constituie un proces complex (fig.2.1) care
implica: invazia mediului extracelular, diseminarea prin intermediul vaselor
sanguine sau limfatice, extravazare de celulele tumorale si colonizarea la locul
de electie. Aceste activitati necesitd modificari celulare, modificari ale motilitatii
si capacitatii de invazie (56, 58).

Celulele trebuie sa se detaseze de masa tumorala principala, eventual
prin intermediul membranei bazale si sa patrunda in matricea extracelulara,
legandu-se la componentele mediului extracelular. Ca celulele tumorale sa
poata fi separate de celelalte celule, sunt necesare structuri de adeziune
intercelulara.
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In urma atasérii lor la componentele membranei bazale sau a tesutului
conjunctiv interstitial, celulele tumorale trebuie sa migreze in directia
structurilor vasculare. Acest lucru este posibil printr-o activitate enzimatica,
indreptata impotriva componentelor matricei extracelulare. Celulele tumorale
degradeaza membrana celulara si componentele din mediul extracelular prin
cresterea clara a activitati proteazice din jurul lor (58, 107).

De multe ori, durata invaziei si dezvoltarea metastatica, este legata de
migrarea celulelor tumorale Tn mod activ. Aceasta locomotie este controlata si
coordonata de modificarile citoscheletului si de structura aderentiala, care sunt
in strAnsa asociere. Migratia celulelor neoplazice este stimulata de factori de
crestere si de fragmentele derivate din scindarea componentelor din mediul
extracelular (59).

Procesul de intravazare se sfarseste atunci cand celulele canceroase
intrd Tn circulatia vasculara sau limfatica. Celulele tumorale pot intra in
circulatia sangvina prin vasele de sange preexistente, arteriole, venule, vasele
limfatice sau vase asociate tumorii. Pentru structurile vasculare cele mai mari,
procesul de intravazare necesitd penetrarea adventicei celulare, digestia
membranei bazale vasculare si penetrare intre, sau prin celulele endoteliale.
Se pare ca intravazarea prin vascularizatia asociata tumorii este mai usoara si
necesita doar trecerea printre celulele endoteliale pana in circulatie (1, 59).

Declansarea evolutiei clinice a fenomenului metastazarii depistabila
simptomatic la nivelul macroorganismului este dependentd de numarul de
celule si frecventa eliberarii lor (cumulat sau treptat) din tumora primara. Un
numar mic de celule initial, eliberate treptat determind o latenta clinica mai
mare si o evolutie de mai lunga durata precum si rezultate terapeutice mult
mai favorabile (41).

De asemenea recidiva locala poate sa apara intarziat, dupa o perioada
de timp variabila, in functie de natura histologica a tumorii, gradul ei de
malignitate si starea imunologicad a individului; presupune depasirea
limfonodului (care nu mai indeplineste functia de bariera mecanica si nici
imunologica) si transformarea lui in statie satelita tumorii primare, cu rol activ
in difuzarea celulelor neoplazice in circulatia limfohematogena. Invazia
perilimfonodala pe traiectul vaselor limfatice eferente se evidentiaza clinic mai
ales la nivelul vaselor superficiale (23, 24, 74).

Diseminarea prin implantare este responsabila de aparitia unor tumori
secundare la acelasi individ produse prin vehicularea celulelor neoplazice pe
cai naturale sau in urma interventjilor chirurgicale. Fenomenul este mult mai
frecvent la tumorile maligne cu etiologie virala, unele fara a avea elucidat
agentul cauzal (23, 24, 86).
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Rolul evenimentelor genetice in procesul de metastazare este inca
incomplet inteles. Modelul clasic de metastazare propus de Fidler sugereaza
o dobandire in trepte a insusirilor care permit celulelor s& paraseasca situl
tumoral primar, sa treaca prin sange sau limfa, sa invadeze stroma in locatiile
favorabile, si prin urmare sa se restabileasca la distantd (33). Studii mai
recente sugereaza ca majoritatea proceselor tumorale poseda capacitatea de
a disloca celulele care apoi invadeaza la distanta, iar abilitatea acestora de a
supravetui in patul vascular poate fi cel mai important pas din cadrul
procesului de metastazare (56, 66, 85). Celulele derivate din maduva osoasa
au proprietati intrinseci care le permit sa calatoreasca prin tot corpul, sa
traverseze organele majore, si sa se localizeze in zonele inflamatorii. Astfel,
derivatele tumorilor osoase sunt in mod inerent metastaze. Cu toate acestea,
tumorile hematopoetice, care sunt nediferentiabile din punct de vedere
citologic, pot avea distributii celulare distincte si preferentiale. Nu este pe
deplin inteles ce proces anume determina celulele leucemice sa ramana in
circulatia periferica, in timp ce celulele din limfoamele corespunzatoare (sau
din sarcoamele mieloide) cu structuri moleculare practic identice raméan
limitate in nodulii limfatici sau in organele viscerale (40, 68, 72, 73).

In cazul neoplasmelor epiteliale, care reprezintd tipul tumoral
predominat la om, tranzitia epitelial-mezenchimald (EMT) primeste o atentie
sporita datorita rolului sau in procesul de metastazare. EMT este un program
de dezvoltare pe care celulele stem progenitoare il utilizeaza in timpul
morfogenezei si care poate fi reactivat in timpul procesului de cicatrizare.
Ramaéne neclar daca aceasta tranzitie epitelial-mezenchimala este la fel de
importantd (sau mai putin importantd) si in cazul sarcoamelor observate
frecvent la animalele domestice, in care celulele de origine par sa isi pastreze
capacitatile de tranzitie intr-o masura mai mare. in mod similar, exista tot mai
multe dovezi de interactiune intre celulele canceroase, celulele canceroase
stem (sau celulele tumorale initiale), celulele stem mezenchimale, fibroblastii
asociati unei tumori, celulele inflamatorii si celulele angiogenice; toate acestea
pot fi responsabile pentru comportamentele invazive si posibil pentru
supravetuirea in medii ostile la distanta (3, 81, 87, 92).
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Fig.2.1. Cascada de metastazare. Etape din circulatia celulara tumorala ca parte a
procesului de metastazare. Etapa primara - dezvoltarea tumorii primare cu
complexitate celulara si proliferare. Rezista apoptozei si dezvoltd interactiuni cu mai
multe celule gazda din micromediu. Etapele ulterioare permit celulelor canceroase sa
intre si sa supravetuiasca in circulatie. Celulele se opresc apoi, extravazeaza in locuri
indepartate si supravietuiesc in acel micromediu. Stagnarea celulelor neoplazice se
poate produce in eventualul organ secundar unde metastazele devin vizibile clinic sau
se pot stabili initial intr-un "sit sanctuar, unde pot raméne in stare latenta inainte de a
trece la un eventual sit secundar. in locatiile secundare celulele tumorale pot prolifera
si se pot dezvolta dupa fenotipul angiogen. (107).

Fig.2.1. Metastasization cascade. Stages of the tumoral cell circulation as part of the
metastasization process. Primary stage — development of the primary tumor with
cellular complexity and proliferation. Apoptosis is resisted and interactions are
developed with multiple host cells of the microenvironment. Subsequent stages allow
cancer cells to enter and survive in the circulation. Then cells stop, extend to remote
regions and survive in the corresponding microenvironment. The stagnation of
neoplastic cells may take place in the potential secondary organ where metastases
become clinically visible or the cells may initially set into a sanctuary site, where they
can remain in a latency state before passing to a potential secondary site. In
secondary locations, tumor cells can proliferate and develop according to the
angiogenic phenotype (107).
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CAPITOLUL I
TEHNICI DE DIAGNOSTIC ALE PROCESELOR
TUMORALE MAMARE S| ABDOMINALE LA PISICA
CHAPTER Il
DIAGNOSTIC TEHNIQUES IN MAMMARY AND
ABDOMINAL NEOPLASIA IN CATS

3.1 EXAMENUL CLINIC
3.1 CLINICAL EXAMINATION

Examenul clinic cuprinde atat o examinare generala a animalului, cat si
o atentd examinare a glandei mamare si a intregii cavitati abdominale.
Cavitatea abdominald este un spatiu inchis, ovoid ca forma, cu marele ax
dispus oblic, ventro-cranial. in cavitatea abdominald sunt dispuse principalele
organe digestive, sustinute in pozitia lor anatomica cu ajutorul ligamentelor, al
mezenterului si al epiploanelor.

Examinarea generala constituie o etapa obligatorie a examenului
clinic, deoarece semiologia generala urmareste atat modificarile proprii ale
glandelor mamare, ale abdomenului, cat si din modificarile organelor situate n
interior. Din acest motiv, examinarea va urmari relatia dintre abdomen si
organele abdominale si particularitatile semiologice propriu-zise.

Examenul general al abdomenului se face printr-un examen functional
si un examen fizic (morfologic), extern si intern (77, 79, 99, 100).

Examenul functional al abdomenului are in vedere aprecierea durerii
abdominale. Durerea abdominala reprezinta un simptom important si frecvent
pentru tulburarile aparatului digestiv. Durerile abdominale viscerale sunt difuze
si mai greu de localizat (82, 83, 99, 100).

Durerile abdominale sunt intélnite la toate speciile, fiind manifestate prin
neliniste, agitatie, culcari pe locuri reci si ridicari frecvente, cifoza. Astfel de
manifestari se pot intalni in afectiuni complexe ce cuprind mai multe organe
abdominale (30, 31, 32, 91, 102, 103).

Examenul extern va utiliza toate metodele generale de examinare:
inspectie, palpatie, percutie, ascultatie. Inspectia abdomenului la pisica se
realizeaza de la distanta si din apropiere, din fata, din spate, din lateral si
dorsal (31, 32, 91, 102, 103).
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Palparea superficiala si profunda are in vedere aprecierea temperaturii
locale, deformarile cutanate si freamatul, dar si tensiunea peretilor abdominali
si sensibilitatea organelor abdominale. Mai pot fi sesizate unele formatiuni si
colectii patologice (91, 103).

Percutia se face direct sau indirect. Se stabileste starea fizica a
peretelui abdominal (consistenta, grosime), a continutului abdominal (lichid
sau gaze) si se localizeaza pozitia organelor abdominale.

Ascultatia abdomenului se face in mod obisnuit indirect (cu stetoscopul)
urmarind zgomotele digestive (78, 82, 83, 91).

Examinarea glandei mamare presupune o evaluare completa a tuturor
perechilor de mamele, si face parte din cadrul examinarii externe generale a
animalului, la nivel cutanat. Ea trebuie sa urmareasca un plan prestabilit, care
curpinde identificarea animalului si completarea fisei semnaletice, culegerea
datelor anamnetice si ulterior, examinarea clinica de ansamblu cu orientare pe
aparate si organe (88, 102).

La nivelul pielii, examinarea poate sa cuprinda elemente care modifica
aspectul general, culoarea, umiditatea, temperatura, elasticitatea, precum si
elemente loco-regionale, care intereseaza glandele mamare si tesutul
subcutanat conjunctiv. Aceasta se realizeaza prin parcurgerea acelorasi
metode generale (inspectie, palpatie, percutie) (88, 95).

Din punct de vedere oncologic, clinic, pot fi prezente formatiuni suspect
tumorale singulare sau multiple, care deformeaza sau nu loco-regional,
observabile la inspectie sau doar prin palpare locala. Acestea pot prezenta in
jurul lor zone de depilatie, de eroziuni sau ulceratii.

Se numesc noduli acele formatiuni care reprezintd o extindere de piele
mai mare de 1 cm diametru. Ele se formeaza prin infiltrarea tesutului
conjunctiv si a pielii cu celule neoplazice si inflamatorii. Pot fi acoperiti cu fire
de par sau pot fi alopecici, cu centrul solid sau fluctuant. Dupa depistare,
nodulii se examineaza din punct de vedere al localizarii, cea mai frecventa
fiind cea din zonele de proiectie a glandelor mamare. Protocolul urmareste
apoi aprecierea formei, volumului, a consistentei, a prezentei sau a lipsei de
aderenta la tesutul de origine. Nodulii pot fi durerosi, vascularizati sau fara
modificari la nivel senzitiv regional (67).

Completarea diagnosticului oncologic clinic, diferential si obtinerea celui
de certitudine se face doar pe baza metodelor complementare paraclinice.
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3.2 EXAMENUL IMAGISTIC
3.2 IMAGING EXAMINATION

Examenul imagistic la pisica este aplicat in functie de simtomatologia
locala si in conformitate cu decizia clinicianului care orienteaza spre un anumit
tip de afectiune.

Semnele clinice tipice ca vomitarea, prezenta zgomotelor intestinale,
diareea, tenesmele, unele semne urogenitale, precum sgi alte semne
nespecifice, coroborate, vor determina clinicianul sa recomande utilizarea
examenului radiologic, cel mai adesea cu substanta de contrast (25, 93, 94).

Se folosesc incidente multiple in examinarea radiografica a
abdomenului: lateral stdnga, dreapta, ventro-dorsal si dorso-ventral. Diferenfa
intre ultimele doua incidente este aceea ca in cea ventro-dorsald pacientul
este in decubit dorsal, iar fascicolul de raze trece prin animal cu directie
ventro-dorsala. Tn incidenta dorso-ventrala pacientul este in pozitie ventrala si
fascicolul de raze trece cu directie dorso-ventrala (49, 94).

In investigatiile radiografice abdominale (fig.3.2.1, fig.3.2.2.) putem
recunoaste de obicei linia diafragmului, peretele abdominal, stomacul,
intestinul subtire, intestinul gros, ficatul si vezica urinara. in incidenta ventro-
dorsala si laterala stanga si dreapta, splina este deseori vizibila. Rinichii pot
sau nu sa fie vazuti la radiografia abdominald, acest fapt depinzand de
cantitatea de grasime perirenala. Prostata este evidentiata atunci cind este
destula grasime intrapelvina pentru a o contura (29, 54, 55).

Fig.3.2.1. Pisica, incidentd abdominala laterala, vedere anatomica normala (14).
Fig.3.2.1. Cat, lateral abdominal positioning, normal anatomic view (14).
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Fig.3.2.2. Incidenta abdominala ventro-dorsald, vedere anatomica normala (14).
Fig.3.2.2. Ventro-dorsal abdominal positioning, normal anatomic view (14).

Interpretarea imaginilor se bazeaza pe semnele radiologice
caracteristice pentru fiecare organ in parte. Aceste semne sunt: numarul,
dimensiunea, forma, localizarea, gradul de opacifiere (10).

Examenul imagistic al spatiului retroperitoneal si al limfonodurilor

Peritoneul este 0 membrana seroasa, compusa preponderent din tesut
conjunctiv, care captuseste spatiul peritoneal, si care se afla in mare parte in
cavitatea abdominala. La animalele sanatoase, cavitatea peritoneala este un
spatiu aproape inexistent, care contine cantitdti reduse de fluide (64, 71).
Organele care floteaza liber in abdomen si cavitatea pelvina si sunt acoperite
aproape in intregime de peritoneu, sunt considerate ca fiind intraperitoneale
(7, 8, 26, 46).
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Ultrasonografia retroperitoneala este cuprinsa 1in ultrasonografia
abdominala generala. Consideratii particulare ce tin de retroperitoneu:

o Ecografia este utila in cazurile in care tehnica radiologica a identificat o
crestere a radioopacitatii retroperitoneale, pentru mai buna
determinare a arhitecturii interne (fluide versus tesut) si a vascularizarii
in caz de leziuni;

e Ecografia este importanta in determinarea si selectarea zonelor pentru
efectuarea biopsiei sau a tehnicii de aspirare cu ac fin si a prelevarii de
probe prin modul eco-ghidat (7, 8, 22, 29).

Examinarea ecografica retroperitoneala este posibila prin céateva
ferestre ultrasonografice. Este preferata abordarea laterala, cu animalul in
pozitie de decubit lateral. Marginile ventrale ale corpurilor vertebrale sunt usor
de identificat dupa prezenta umbrei acustice, indicdnd marginea dorsala a
retroperitoneului. Pentru vizualizarea in intregime a acestui spatiu trebuie
respectat protocolul ecografic ce combina planuri transverse si longitudinale
de-a lungul axului corpului animalului. Este utild urmarirea aortei si a venei
cave caudale in directie caudo-craniala (48, 91).

Aspectul ecografic general normal al spatiului retroperitoneal cuprinde o
combinatie de tipuri de ecogenitate, similare cu cele intalnite la ansele
intestinale. Fluidul nu este prezent de obicei (6, 7).

Majoritatea limfonodulilor abdominali sunt vizibili ecografic la animalele
de talie medie. Localizarea lor in abdomen si organele pe care le dreneaza
sunt reprezentate in fig.3.2.3. Structura si conturul lor sunt netede, forma
ovala sau fusiforma, cu o hipoecogenitate uniforma (fig.3.2.4) (6, 7).
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Fig.3.2.3. Distributia anatomica a limfonodulilor abdominali.

1-hepatic; 2—gastric; 3—pancreatico-duodenal; 4—colic; 5—jejunal; 6—splenic; 7-renal,
8—aortic lombar; 9-iliac medial; 10-hipogastric; 11-sacral (Barr, Gaschen, 2011).
Fig.3.2.3. Anatomic distribution of abdominal lymph nodes. 1-hepatic; 2—gastric; 3—
pancreatico-duodenal; 4—colic; 5-jejunal; 6-splenic; 7-renal; 8-aortic lombar; 9-—
medial iliac; 10-hypogastric; 11-sacral (Barr, Gaschen, 2011).

Fig.3.2.4. Ecografie clasica. Aspect normal. Limfonodul jejunal (fusiform) (Barr,
Gaschen, 2011).

Fig.3.2.4. Classical ultrasonography. Normal aspect. Jejunal (spindle-shaped) lymph
node (Barr, Gaschen, 2011).
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Examenul imagistic al stomacului — Examenul radiologic

La animalele sanatoase, din punct de vedere anatomic, stomacul gol se
afla de obicei cranial de ultima pereche de coaste, dar se poate extinde usor
caudal catre arcul costal, atunci cand este dilatat. Stomacul se gaseste in plan
transversal, imediat caudal de ficat, la stdnga planului median.

Stomacul este compus din orificiul cardia, fundus, corp si orificiul pilor.
Cardia este o zona de mici dimensiuni situata la jonctiunea esofago-gastrica.
Fundusul reprezinta cupola sau poate fi denumit si ca un ,fund de sac’, el
stocheaza gaze si continut alimentar. Corpul reprezinta portiunea de mijloc, de
la fundus la orificiul piloric, si este cea mai mare parte a stomacului.

Ca aspect radiologic normal (fig.3.2.5), stomacul este usor de identificat
dupa localizare, forma, continut de gaz sau de alimente. Totusi, la radiografiile
de control, stomacul poate sa nu fie perceptibil in intregime daca este lipsit de
continut, sau daca silueta lui se suprapune cu cea a ficatului sau cu a altor
structuri abdominale.

in incidenta laterala, pilorul poate fi suprapus peste corpul stomacului
sau situat putin cranial fata de acesta. In radiografia laterald dreapta continutul
gazos se localizeazd in fundus si corp, iar continutul fluid in pilor. n
radiografia laterald stdnga continutul gazos se gaseste in pilor, iar cel fluid n
corp si fundus (101).

Fig.3.2.5. Pisica. A — Incidentd abdominala laterald. B - Incidentd abdominala ventro-
dorsald. Aspect radiologic si anatomic normal (F-ficat, S-stomac, SP-splina) (Vulpe,
Meomartino et.al., 2014).

Fig.3.2.5. Cat. A — Lateral abdominal positioning. B — Ventro-dorsal abdominal
positioning. Normal anatomic and radiological aspect (F-liver, S-stomach, SP-spleen)
(Vulpe, Meomartino et.al., 2014).
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in incidenta ventro-dorsala, orificiul cardia, fundusul si corpul stomacului
sunt localizate in partea stanga a liniei mediane, iar portiunea pilorica este in
partea dreapta a linei mediane. De obicei, sfincterul piloric se incadreaza in
cadranul drept cranial al radiografiei abdominale, la nivelul celei de a zecea
sau a unsprezecea coaste. La pui, pilorul poate fi situat mai aproape de linia
mediald decat la adulti. in radiografiile ventro-dorsale, axa lunga a stomacului
este in general perpendiculara pe coloana vertebrala, cu stomacul dispus
transversal de-a lungul abdomenului, facand dificil de identificat curburile. De
asemenea, stomacul poate sa aiba o forma de ,U” sau de ,J”, cu un jgheab
mult mai evident, dar sa fie inca in locatia sa normala.
in radiografia ventro-dorsala la pisica stomacul este inclinat mai mult, cu
pilorul localizat 1anga sau chiar pe linia mediald. Forma stomacului variaza si
cu gradul de distensie gastrica (101).

Examenul imagistic al stomacului — Examenul ecografic

Stomacul la pisica este situat in stanga liniei mediane si aproape paralel
cu coloana vertebrala. Aspecul ecografic al acestuia este destul de variabil si
depinde de marime si de continutul luminal. Intr-un cadmp apropiat, peretele
stomacului este vazut ca o structura subtire, stratificata si curbilinie, cu pliuri
rugoase in lumen. Deoarece gazul in stomac este prezent in mod curent,
acesta se ridica in portiunea ventrala si creeaza o umbrire acustica si un
artefact de reverberatie care acopera (intuneca) portiuni mai profunde din
structura organului. In cazul in care stomacul este plin cu lichid sau continut
alimentar, este posibil sa se examineze o mare parte din acesta, si posibil sa
se evalueze si materialul ingerat. In cazul in care stomacul este gol, pliurile
rugoase produc un model striat asemanator cu cel al modelului unor “spite,,
fiind accentuat de depunerile de grasime din submucoasa. La trecerea dintre
corpul stomacului si antrumul piloric, stomacul formeaza o usoara curbura. Se
urmareste evaluarea peristaltismului (cinci sau sase contractii/minut),
grosimea peretelui, continuitatea straturilor, precum si continutul gastric. Toate
acestea pot suferi modificari functionale sau structurale in cazul prezentei
neoplaziilor la acest nivel, fie ele organizate sau diseminate. Ca si aspect
ultrasonografic, procesele neoplazice modifica arhitectura si ecogenitatea
specifica gastrica, cu aparitia de zone hiperecogene sau anecogene (49, 53).

44



Teza de doctorat — 2016

Examenul imagistic al intestinelor — Examenul radiologic

Intestinul subtire este alcatuit din duoden, jejun si ileon. La animalele
slabe (datorita lipsei grasimii) intestinele ocupa o mare suprafata din cavitatea
abdominala, intinzandu-se de la ficat pana la intrarea in bazin. Ca dimensiuni
(pe imaginea radiologica), marimea (grosimea) anselor intestinului subtire la
pisica, nu trebuie sa depaseasca de doua ori latimea vertebrei L5.

Duodenul porneste de la pilor, din partea dreapta, imediat de sub
marginea ficatului. Duodenul descendent Tnainteaza pe partea dreapta a
abdomenului (observabil pe imaginea radiologica laterala pe linia de mijloc a
abdomenului) si realizeaza flexura caudala in dreptul tuberozitatii aripii
coxalului, continuandu-se cu duodenul ascendent ce inainteaza cranial pana
la marginea caudala a stomacului. De aici incepe jejunul ce se va continua cu
ileonul, demarcarea nefiind vizibila radiologic. lleonul se continua cu intestinul
gros, in zona de mijloc a cavitatii abdominale, cu trecere de pe partea stanga
spre cea dreapta. Imaginea radiologica a intestinelor subtiri este caracterizata
prin aparitie de bucle gazoase de mici dimensiuni sau aspect tubular al
intestinelor cu un continut relativ de material alimentar (101).

Intestinul gros este format din cecum, colon si rect. Cecumul este un
diverticul al colonului, fiind asezat in partea dreaptad a abdomenului, in dreptul
vertebrelor L2 — L3, avand forma literei "C,.. La pisica, cecumul nu contine aer
si rar este vizibil radiologic. Colonul este un organ tubular fiind format din
portiunile ascendentd, transversa si descendenta. Colonul ascendent pleaca
de la cecum fin directie craniala, pe langa duoden, pana in dreptul rinchiului
drept si la capatul mezenterului unde realizeaza flexura pentru a continua cu
colonul transvers. Acesta traverseaza cavitatea abdominala (atingdnd marea
curbura a stomacului) spre stanga (in dreptul vertebrelor T12 — T13), atingand
lobul stang al ficatului, de unde se flexeaza caudal, continudndu-se cu colonul
descendent. Portiunea mijlocie a colonului descendent este mai putin
sustinuta de ligamente si astfel la unele pisici (functie si de tipul, volumul de
hrana), colonul se situeaza inspre axul de mijloc al abdomenului.

Intestinele pot fi examinate radiologic direct si prin folosirea
contrastului simplu negativ (aer), pozitiv (bariu sau solutii iodinate;
administrare orala sau clisma baritata) sau cu dublu contrast (aer si substanta
de contrast) (38, 93, 94, 101).
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Examenul imagistic al intestinelor — Examenul ecografic

Ecografic, intestinele sunt evaluate in mod sistematic, prin scanarea
intregii cavitati abdominale, in plan sagital si transversal. Tractul intestinal este
format din straturi concentrice de tesut care alterneaza hiperecogen si
hipoecogen. Lumenul intestinal poate sa contina fluid anecoic, sau poate sa
fie observabil ecografic cu ecogenitate mixta datorata amestecului gaz-fluid.
Ansele intestinale de mici dimensiuni pline cu gaz pot crea artefacte de
reverberatie si uneori umbriri acustice. Se examineaza structura stratificata si
continutul, peristaltismul si pozitiile topografice (25).

Examenul imagistic al ficatului — Examenul radiologic

n incidenta ventro-dorsala, ficatul este distribuit in mod simetric la
caine, dar la pisica, o mare parte din acesta este pe partea dreapta. Marginile
caudo-ventrale, usor proeminente de sub arcul costal, sunt ih mod normal
relativ ascutite si de forma triunghiulara. In vedere laterald dreapta, acestea se
pot pierde ca forma, fuzionand cu splina. Daca imaginea este usor oblica,
ficatul poate aparea cu margini rotunjite, caz in care nu trebuie facuta confuzie
cu marirea in volum a acestuia.

in incidenta ventro-dorsala, poate aparea o crestere a opacitatii, in
cadranul cranial drept al abdomenului, in caz de hepatomegalie, impreuna cu
deplasarea caudal stdnga a corpului si portiunii pilorice a stomacului. Atat
imaginea radiologica laterala, cét si cea ventro-dorsald a ficatului, trebuie
examinate pentru a evalua dimensiunile hepatice (29).

Examenul imagistic al ficatului — Examenul ecografic

Examinarea ecografica a ficatului permite o evaluare detaliata a
arhitecturii interne, incluzadnd vascularizatia si sistemul biliar (fig.3.2.7).
Ecografia este utild si in biopsia si in aspirarea ghidata, ca metoda de
diagnostic non-invaziva. Ficatul poate fi examinat intr-un ansamblu de vederi
subcostale, subxifoide si intercostale stanga, dreapta.

in general de folosesc transductori cu o frecventd de 5 pana la 10 MHz.
Parenchimul hepatic are o ecogenitate de nivel mediu, cu o textura omogena
si uniforma, asemanatoare cu cea splenica (fig.3.2.6).

Marginile ficatului trebuie sa fie netede, omogene si ascutite, fiind mai
bine observabile in prezenta lichidului peritoneal. O linie ecogena delimiteaza
cranial si dorsal ficatul de diafragm si pleurd/pulmon. Deseori o falsa imagine
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in oglinda apare la limita cu diafragmul, lasand impresia de parenchim hepatic
de o parte si de alta a acestuia (41).

Un ficat mic este dificil de examinat ecografic, din cauza dispunerii
craniale a stomacului. Un ficat marit este relativ usor de examinat deoarece se
extinde dincolo de cartilajul xifoid, ajungand chiar sa acopere rinichiul drept.
Marginile ficatului apar in acest caz rotunjite, si se pot extinde dincolo de
portiunea laterala stanga a stomacului.

Fig.3.2.6. Imagine ecografica longitudinala. Pisica, aspect normal al ficatului si a
portiunii proximale splenice (Thrall, 2013).

Fig.3.2.6. Longitudinal ultrasonographic image. Cat, normal aspect of the liver and
proximal splenic region (Thrall, 2013).

Fig.3.2.7. Imagine ecografica transversa. Pisica, ficat cu aspect normal. Vezica biliara
observabild anecogen. In partea de jos a imaginii se poate vedea linia diafragmului
(Thrall, 2013).

Fig.3.2.7. Transverse ultrasonographic image. Cat, normal aspect of the liver.
Anechogenic noticeable gall bladder. The diaphragmatic line can be seen in the lower
part of the image (Thrall, 2013).
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Neoplazia hepatica are aspect variabil. Carcinomul hepatic primar poate
aparea hipoecogen, hiperecogen, sau cu ecogenitate mixta. Neoplazia
primara poate fi o masa mare solitara, limitata la un singur lob hepatic, poate fi
multifocala, cuprinzdnd mai multi lobi, sau nodulara, fuzionand in tot
parenchimul. Ecografic, limfosarcomul hepatic, deseori duce la modificari de
dimensiune si ecogenitate, dar se poate identifica si in noduli focali,
hiperecogeni (14).

Examenul imagistic al splinei — Examenul radiologic

Splina este un organ cu o dinamica continua, a carei dimensiune i
locatie variaza n functie de individ si specie. La pisica, splina este mai ingusta
si mai mica Tn comparatie cu cea de la céine. fiind mai putin variabila in
dimensiuni si pozitie. Extremitatea proximala este vizibila in incidenta ventro-
dorsala (fig.3.2.8), in partea abdominala cranial stanga, caudo-lateral fata de
stomac si cranio-lateral fata de rinichiul stang. Splina poate fi vizualizata in
intregime, deoarece extremitatea distala se intinde caudal pe langa peretele
abdominal stang. in incidenta laterala, extremitatea proximala apare caudal si
dorsal fatd de partea fundica a stomacului. Extremitatea distala este vizibila
ocazional caudal fatd de stomac, dar de obicei, la pisicile normale, nu se
observa in incidenta laterala (38, 77).

-~

|

Fig.3.2.8. Incidentd abdominald ventro-dorsala. Splina este vizibild in intregime pe
langa peretele abdominal stang (sageti) (Thrall, 2013).

Fig.3.2.8. Ventro-dorsal abdominal positioning. The spleen is visible in its entirety near
the left abdominal wall (arrows) (Thrall, 2013).
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Aprecierea radiologica a dimensiunilor splenice este subiectiva,
deoarece marimea normala a acestui organ variaza destul de mult.
Splenomegalia generalizatd este reprezentatd de rotunjirea, ingrosarea, i
tocirea marginilor splenice. Pe un fond de marire in volum, in incidenta ventro-
dorsald, deplasarea organului depinde de portiunea splenica care a suferit
modificari, si de gradul acestora. La pisica, splenomegalia generalizata este
cauzata cel mai des de infiltratii neoplazice si limfosarcoame primare (29, 54).
O formatiune Tn corpul sau in extremitatea distala a splinei, este frecvent
observabila radiologic ca o masa abdominala ventrala, care in pozitie laterala
duce la deplasarea dorsala si caudala a masei jejunale. in incidenta ventro-
dorsala, formatiunile splenice distale pot fi plasate pe linia de mijloc a
abdomenului, sau lateral stanga, respectiv dreapta (55).

Examenul imagistic al splinei — Examenul ecografic

La pisica, splina este mult mai constanta in locatie, de-a lungul peretelui
stang, si rareori se pliazd pe sine, doar atunci cand este crescuta in
dimensiuni. Extremitatea proximala este situata in partea craniolaterala stanga
a abdomenului, si poate fi sub rebordul costal.

Parenchimul splenic are o ecostructura uniforma, find si densa
(fig.3.2.9). Ecogenitatea este usor mai mare decéat cea hepatica sau decéat cea
a cortexului renal. Tesutul splenic ce inconjoara vasele si hilul poate avea
ecogenitate mai crescuta datorata invaginatiilor capsulare si de grasime (7, 8,
53).

Cand este marita, splina se poate extinde caudal acoperind mai mult din
abdomenul ventral. Marginile splenice devin rotunjite, tocite, sau apar
evidentiate din capsuld in comparatie cu forma normala, lineara. Grosimea
mai mare de 1 cm la pisica este indicator de splenomegalie (14).

Hiperplazia splenica nodulara este asemanatoare cu cea hepatica.
Marginile splinei sunt fie neregulate, fie apar noduli isoecogeni, hipoecogeni
sau hiperecogeni. Carcinomul metastazic se observa ecografic la fel, sub
forma de noduli hipoecogeni de dimensiuni variabile (8, 21).
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Fig.3.2.9. Splina la pisica. Apect ecografic normal, vedere longitudinala (Thrall, 2013).
Fig.3.2.9. Cat spleen. Normal ultrasonographic aspect, longitudinal view (Thrall,
2013).

Examenul imagistic al rinichiului — Examenul radiologic

Evaluarea radiologica neta a rinichilor la pisica este limitata, dar forma
renald, dimensiunile si gradul de radioopacitate a acestora pot fi evaluate in
mod adecvat. Grasimea retroperitoneala inconjuratoare este necesara pentru
vizualizarea rinichilor, conferind un contrast intre radiotransparenta acesteia si
opacitatea tesutului moale renal, delimitadnd de restul viscerelor. (21).

Fig.3.2.10. Incidentd abdominald ventro-dorsala (VD). Vedere anatomica renala
normala. RK — Rinichi Drept, LK — Rinichi Stang (Larson Moon, 2009).

Fig.3.2.10. Ventro-dorsal abdominal positioning (VD). Normal anatomic renal view. RK
— Right Kidney, LK — Left Kidney (Larson Moon, 2009).
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Rinichii sunt localizati in general intre vertebrele L1 si L4, si au o forma
mai rotunjitd, ovoida. Rinichiul drept poate fi plasat mai cranial sau la acelasi
nivel cu rinichiul stang.

Incidenta abdominala ventro-dorsala (VD) (fig.3.2.10) confera cele mai
bune date in evaluarea dimensiunilor renale, deoarece 1in incidenta
abdominala laterala poate aparea efectul de superpozitie, suprapunere si
rotatie a celor doi rinichi, conferind o imagine disproportionatd. Dimensiunea
cranio-caudala (lungimea) renald este comparata cu dimensiunea cranio-
caudala a corpului verbebral a celei de a doua vertebre lombare. Primele
raportari ale unei masuratori renale la pisica sugereaza ca lungimea normala
a unui rinichi este de 2,4-3 ori lungimea corpului vertebral L2 (9, 19).

Rinichii trebuie sa aiba opacitatea unui tesut moale omogen, desi la
pisici, zona pelvisului renal poate aparea focala si ca un spatiu usor mai
radiodens, din cauza depunerilor de grasime. in parenhimul renal, opacitatea
cu specific mineral nu este normala, insa are un caracter ocazional. (9).

Vizualizarea incompleta a rinichilor in radiografia abdominala clasica
este un lucru obisnuit, dar necesita proceduri imagistice suplimentare pentru
completarea unui diagnostic pe organ. Metodele pe baza de substanta de
contrast sau tehnicile imagistice alternative ca ultrasonografia, computer
tomografia (CT), rezonanta magnetica nucleara (RMN), sau scintigrafia aduc
informatii suplimentare despre dimensiunile, forma rinichilor, structura interna
sau gradul de functionalitate al acestora (36, 38, 53).

Examenul imagistic al rinichiului — Examenul ecoqgrafic

Examinarea ecografica renala clasica furnizeaza date exacte asupra
dimensiunilor, formei si arhitecturii interne a rinichiului. Ecografia in modul
Doppler aduce insa informatii cu privire la perfuzia renald, dar nu si asupra
functionarii renale (9).

Rinichii sunt vizualizati ecografic (fig.3.2.11) printr-o fereastra
abdominala laterala sau ventrald (animalul pozitionat in decubit dorsal). La
pisica, rinichii sunt situati mai caudal si sunt mai usor de examinat ecografic in
mod constant, decéat la céini. Trebuie efectuate scanari longitudinale si
transverse ale intregului rinichi. Capsula renala este o structura hiperecogena
subtire si lineara care de obicei nu este vizibila in jurul intregului rinichi.
Cortexul (corticala) renald are o ecogenitate uniforma, de obicei usor hipo-
sau izoecogena in comparatie cu ficatul, si hipoecogena in comparatie cu
splina (comparand rinichiul stang). La unele pisici sanatoase, dar obeze,
corticala renala poate aparea hiperecogena fata de ecogenitatea hepatica,
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datoritéd prezentei vacuolelor de grasime in epiteliul cortico-tubular. Ar trebui
sa existe o delimitare clara intre corticala si medulara renald, precum si un
raport egal (53, 54).

Ca si dimensiuni ecografice fiziologice, rinichii la pisica se incadreaza
intre 3 — 4,3 cm, cu o grosime a corticalei de 2 — 5 mm.

Ultrasonografia cu substanta de contrast este folositd pentru o evaluare
globald mai buna a functiei si circulatiei renale (perfuziei renale). Pisicile
normale au corticala uniforma ca si intensitate, urmata de o medulara mai
putin intensa. Multe dintre leziunile care sunt ,ascunse” la o ecografie normala
in nuante de gri, incluzadnd infarcte si neoplazii metastatice, sunt usor de
observat prin contrast ca si leziuni slab vascularizate, cu intensitate scazuta
(9, 53).

Fig.3.2.11. Ecografie clasica. (Larson Moon, 2009)

(a) sectiune longitudinala prin hilul rinichiului drept. c-corticald, m-medulara, s-sinus.
(b) sectiune longitudinalé prin rinichiul drept, lateral de hilul renal. c-corticald, m-
medulara.

(c) sectiune transversala prin rinichiul drept, lateral de hilul renal.

(d) sectiune longitudinala a splinei si a rinichiului stang. s-splina, c-corticala.
Fig.3.2.11. Conventional ultrasonography. (Larson Moon, 2009) (a) longitudinal
section of the hilum of the right kidney. c-cortex, m-medulla, s-sinus. (b) longitudinal
section of the right kidney, laterally to the renal hilum. c-cortex, m-medulla. (c)
transverse section of the right kidney, laterally to the renal hilum. (d) longitudinal
section of the spleen and left kidney. s-spleen, c-cortex.
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Examenul imagistic al vezicii urinare — Examenul radiologic

Examenul radiologic ramane o metoda de baza in diagnosticarea
patologiilor tractusului urinar inferior. Desi examinarea ultrasonografica este
de valoare, mai ales in evaluarea vezicii urinare, uretra este inaccesibila
folosind aceasta metoda. Examinarea radiologica a acesteia este o metoda de
diagnostic cheie, mai ales in cazul masculilor din specia felina, unde metoda
endoscopica este dificila de aplicat (41, 53, 54).

Vezica urinara este vizibila la examinarea radiologica clasica datorita
contrastului dintre opacitatea tesutului ei neted, continutul ei si opacitatea
grasimii retroperitoneale. La pisica, vezica este in intregime in cavitatea
abdominala, spre deosebire de alte specii unde, la un procent de 20% dintre
pacienti, gatul vezicii este situat in cavitatea pelvina. Forma vezicii este ovala
si se ingusteaza caudal pentru a se alatura uretrei. Este imposibil de stabilit o
dimensiune exacta din cauza modificarilor pe care le sufera vezica in urma
proceselor de umplere si golire, dar in general apexul este caudal ombilicului.
Este mai adecvat sa se aprecieze marimea vezicii dupa corelarea cu
anamneza si semnele clinice (7, 8).

Uretra, indiferent de sexul animalului, nu este vizibila radiologic din
cauza lipsei de contrast cu tesuturile adiacente. Metodele adecvate bazate pe
substantd de contrast permit vizualizarea uretrei de la gatul vezicii pana la
vagin sau penis. In ambele cazuri suprafata uretrala este neteda, desi
diametrul este dificil de evaluat cu precizie deoarece tehnicile nu permit un
control al gradului de umplere (90, 91).

Examenul imagistic al vezicii urinare — Examenul ecoqgrafic

Ecografia este utilizatd pentru evaluarea modificarilor murale si
intraluminale ale vezicii urinare. Putem evalua grosimea peretilor vezicali,
stratificarea, prezenta leziunilor sau a unor formatiuni, a sedimentelor sau a
calculilor. Acestia din urma produc urme acustice (conuri de umbra) vizibile
ultrasonografic. Particulele mai mici produc un efect de dispersie in lumenul
vezical asemanator unei ,ploi stelare” sau se depun formand un sediment si
atunci cand vezica este agitata se pun in miscare (7).

Formatiunile mai putin ecogene care nu lasa con de umbra pot fi
reprezentate de coaguli sangvini, sau mase tumorale (fig.3.2.12). Cel mai
adesea, neoplaziile vezicii urinare sunt reprezentate de carcinoamele cu
celule tranzitionale, cu un procent de 90% din cazuri. Au predilectie de
localizare pe peretele dorsal al vezicii si se vizualizeaza ecografic sub forma
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de mase solitare sau focale, cu bazd largd si margini neregulate, cu
ecogenitate complexa, deseori hipoecogene fatd de peretele vezicii, iar in
modul Doppler cu vascularizare locald. Mai putin intalnite sunt sarcoamele
tesuturilor moi (34).

BLADDER
MASS|

Fig.3.2.12. Ecografie clasica. Masa chistica provenind din peretele vezicii (Barr,
Gaschen, 2011).

Fig.3.2.12. Conventional ultrasonography. Cystic mass originating from the bladder
wall (Barr, Gaschen, 2011).

Uretra este dificil de examinat ultrasonografic la femele din cauza
pozitionarii sale, insa la masculi se poate vizualiza portiunea perineala sau
peniana. Desi procesele neoplazice ale uretrei pornesc de la vezica urinara
sau de la prostata, pot fi identificate si tumori primare. Carcinomul primar cu
celule de tranzitie a fost descris ca o linie hiperecogend neteda sau
neregulata, bine definita si fara con de umbra, localizata la marginea epiteliala
a uretrei proximale, insotitd de o ingrosare hipoecogena a peretelui (9).

Examenul imagistic al ovarului si al uterului — Examenul radiologic

In general ovarele si uterul normale, nu pot fi observate la radiografiile
simple la femelele ce nu sunt gestante. Daca pacientul este obez, grasimea
abdominala Tn exces poate delimita uterul normal, ca o structura liniara, fina,
vazuta intre vezica urinara si colonul descendent, in incidenta radiologica
abdominala laterala (54).
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Radiografia cu substanta de contrast (histerosalpingografia) implica
injectarea unui mediu de contrast pozitiv in lumenul uterin cu ajutorul unui
cateter, dar tehnica nu este folosita asa de des in practica, ea fiind inlocuita cu
ultrasonografia (94).

Examenul imagistic al ovarului si al uterului — Examenul ecografic

Ultrasonografia este una din cele mai uzuale tehnici de examinare a
aparatului genital. Poate fi folosita la examinarea atat a organelor genitale
interne cat si a celor externe. Uterul normal gestant si ovarele sunt dificil de
vizualizat de aceea se recomanda examinarea cu o sonda de 7,5 MHz (29,
80).

Pentru ovare, zona caudala a rinichilor ar trebui urmarita atat in plan
sagital cat si dorsoventral (fig.3.2.13). Pozitia ovarelor in raport cu polii caudali
ai rinichilor este variabila, vizibilitatea ecografica putand fi scazuta din cauza
dimensiunilor ovariene reduse, lipsei de contrast cu grasimea din jur, sau din
cauza structurilor gastro-intestinale interpuse (10, 54, 80).

L KIDNEY

Fig.3.2.13. Pisica. Ecografie clasica. Ovar stang localizat caudal de rinichiul stang
(Barr, Gaschen, 2011).

Fig.3.2.13. Cat. Conventional ultrasonography. Left ovary located caudally to the left
kidney (Barr, Gaschen, 2011).

Uterul negestant se gaseste usor cautand intre vezica urinara si colonul
descendent. Vizualizarea poate fi imbunatatita prin umplerea vezicii urinare si
folosirea ei ca si fereastra acustica. Coarnele uterine non-gestante pot fi
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observate desprinzéndu-se cranial din corpul uterin. Uneori pot fi mascate de
masa intestinalad si sunt greu de diferentiat de grasimea inconjuratoare (29,
62).

Neoplaziile uterine au o frecventad scazuta la pisici. Atunci cand apar,
sunt de natura benigna sau maligna, cu dimensiuni variabile si cu ecogenitate
unoforma sau complexa. Natura lor histologica nu poate fi stabilita ecografic,
dar lipsa marginilor clare poate indica un proces infiltrativ local; marirea si
rotunjirea limfonodulilor iliaci mediali semnaleaza o raspandire metastatica
(21, 55, 62, 80).

Ecografic, Tn zona ovarului pot aparea formatiuni tumorale sub forma de
masa, arhitectura fiind in mare masura solida, chistica sau eterogena si
complexa. Tn plus, in unele tipuri tumorale ovariene (mai ales teratoame) pot fi
identificate ecografic, in masa tumorala, zone de mineralizare cu umbra
acustica distala (55).

3.3 EXAMENUL ANATOMOPATOLOGIC
3.3 MORPHOPATHOLOGICAL EXAMINATION

Diagnosticul de certitudine in cazul proceselor neoplazice se bazeaza
pe examenul anatomopatologic. Acesta cuprinde in cadrul sdu un examen
citologic, un examen macroscopic necropsic, un examen microscopic
histologic si un examen electronomicroscopic.

Examenul necropsic reprezintd o tehnica medicald care presupune
examinarea animalului post-mortem prin deschiderea marilor cavitati
anatomice, respectiv cea abdominala si toracica, cu examinarea atenta,
macroscopica a organelor interne. Se urmaresc modificarile generale,
mirosurile particulare, colectile de lichid patologic, daca acestea sunt
prezente, topografia organelor si aspectul seroaselor, depozitele si
formatiunile patologice. Pentru acestea din urma se identifica localizarea,
forma, marimea, consistenta si gradul de infiltrare in tesutul pe care se
gasesc. Examenul necrospic reprezinta doar o parte a examenului
anatomopatologic si precede analiza histopatologica de specialitate. El ajuta si
completeaza un diagnostic de certitudine, orientdnd patologic leziunea (73,
74).
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Examenul citologic este efectuat in general in prealabil pentru
restrangerea unui diagnostic diferential. El presupune examinarea individuala
a celulelor fara a tine cont de structura ahtitecturala a tesutului. Examinarea
microscopica pe lama/lamela de sticla, a materialului colectat prin amprentare
sau prin aspirare cu ac fin (fig.3.3.1), ofera de obicei informatii utile care ajuta
la identificarea si incadrarea generala a tipului tumoral. Acesta poate fi benign
sau malign, in diferite stadii. Cu toate ca pentru stabilirea unui diagnostic
definitiv este necesara in majoritatea cazurilor o evaluare histopatologica a
leziunii, aceste doua tehnici de evaluare celulara se completeaza adesea una
pe cealalta si nu se exclud. Fiecare metoda cuprinde avantaje si dezavantaje
si depind in mare masura de abilitatile de interpretare ale specialistului (13,
44, 52. 84).

Metoda citologica presupune o tehnica simpla de etalare si colorare
celulara (cele mai folosite sunt : coloratile de tip Romanowsky - Wright,
Giemsa, May Grunwald Giemsa, Diff-Quik), find ih mod frecvent efectuata
prin punctionarea formatiunilor suspect tumorale de la nivel de piele si in
special de glanda mamara. Aceasta metoda considerata noninvaziva ofera o
mai buna evaluare a detaliilor citoplasmatice si nucleare celulare decéat ar fi
posibila histopatologic. De exemplu, unele celule tumorale discrete si slab
diferentiate (celulele tumorale catarg cu granulatie slab colorata,
histiocitoamele, tumorile melanocitare care contin pigment redus) pot semana
histologic cu carcinoame slab diferentiate, mai ales daca un proces inflamator
este asociat. In asemenea cazuri, analiza citologica poate fi utild pentru a
aprecia detaliile citoplasmatice si nucleare, orientand specialistul catre un
diagnostic precis. Totusi, histopatologia este superioara citologiei in evaluarea
relatiilor structurale si arhitecturale tisulare (de exemplu invazia tisulara, gradul
de dezvoltare si multiplicare, stadii de multiplicare, ciclul celular, anomalii) (13,
44,52. 67, 84).
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Fig.3.3.1. Tehnica citologica prin aspirare cu ac fin. Recoltare si etalare (Joanna
Morris, Jane Dobson, Small Animal Oncology, Blackwell, 2001).

Fig.3.3.1. Cytological technique by fine needle aspiration. Harvesting and placing
(Joanna Morris, Jane Dobson, Small Animal Oncology, Blackwell, 2001).

Tehnica histopatologica este una de o mai mare amploare, avand
urmatorele etape: recoltarea probelor, fixarea histologica, includerea la
parafind, sectionarea histologica, colorarea, citirea microscopica sau
interpretarea rezultatelor.

Recoltarea Tn conditii optime se efectueaza prin taierea de fragmente cu
ajutorul unui instrumentar bine ascutit, evitind in acest fel distrugerea tisulara.

Locul de electie pentru recoltarea probei se stabileste in functie de
leziunile patologice si in functie de scopul investigatiilor. Se prefera zonele
marginale ale leziunii, fiind reprezentative, in asa fel incat fragmentul sa
cuprinda atat tesut modificat cat si tesut normal. Dimensiunile pot fi de
aproximativ 1cm?, astfel incat fixatorul sd patrunda destul de rapid in toata
proba. Dupa céateva ore de fixare, probele se fasoneaza cu lame ascutite (16,
18).

Fixarea histologica este utilizata pentru oprirea fenomenelor vitale din
tesuturile recoltate, pentru a surprinde microscopic aspectele histopatologice
existente in momentul respectiv si pentru a preveni fenomenul de autoliza.

Includerea la parafina este o etapa care se realizeaza printr-o
succesiune de manopere precum deshidratarea, clarificarea si impregnarea
propriu-zisa. Deshidratarea este utila pentru eliminarea apei din tesuturi, in
vederea impregnarii ulterioare in parafina. Clarificarea se executa in vederea
extragerii etanolului din piese, acesta nefiind miscibil cu parafina. Impregnarea
propriu-zisa are obiectivul de a aduce piesa intr-o stare de rigiditate si de
omogenitate optima in vederea sectionarii.
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Sectionarea histologica se realizeaza cu ajutorul microtomului pentru
parafina care ofera conditii optime pentru obfinerea unor secfiuni cu
grosimea de 5-6 pm.

Sectiunile se coloreaza prin urmatoarele metode de colorare
histologica:

- Hematoxilina Eozina (HEA), pentru orientare generalg;

Scopul histopatologiei este de a oferi un diagnostic de certitudine si de
a obtine informatii cu privire la structura tesuturilor, relatiilor arhitecturale,
originilor tumorale si gradelor in care acestea se afla. Gradul tumoral stabilit
histologic poate ghida in alegerea tratamentului si stabilirea unui pronostic
(12).

3.4 EXAMENUL ELECTRONOMICROSCOPIC
3.4 ELECTRON MICROSCOPY

De la inventarea sa, microscopul electronic a fost un instrument valoros
in dezvoltarea teoriei stiintifice si a contribuit in mare masura in domeniul
biologiei, medicinei, si in al stiintelor materiilor. Aceasta larga raspandire si
utilizare se bazeaza pe faptul ca microscopia electronica permite observarea
si caracterizarea materiilor la nivel de scald nanometrica (nm) péana la
micrometrica (um).

Microscoapele electronice reprezinta instrumente stiintifice care
utilizeaza fascicole de electroni extrem de energice pentru a examina
obiectele pe o scala foarte find. Aceastda examinare poate aduce informatii
despre topografia (caracteristici de suprafatda ale unui obiect), morfologia
(forma si marimea particulelor care alcatuiesc obiectul), compozitia
(elementele si compusii din care obiectul este compus si cantitatile relative ale
acestora), si cristalografia materiilor (modul in care atomii sunt aranjati).

Microscopul electronic (ME) a fost inventat din cauza limitarilor date de
microscoapele cu lumina care sunt restranse la o marire de 500x sau 1000x si
la o rezolutie de 0,2 microni. La Thceputul anilor 1930, a fost atinsa aceasta
limita teoretica si a existat o dorinta stiintifica de a vedea detaliile fine ale
structurilor interioare ale celulelor organice (nucleu, mitocondrii, etc.). Acest
lucru necesita o marire de plus 10.000x, care pur si simplu nu a fost posibila
folosind microscoapele cu lumina. Microscopul electronic cu transmisie (TEM
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— Transmission Electron Microscope) a fost primul tip de microscop care s-a
dezvoltat folosind modelul exact al Microscopului cu Lumina, cu exceptia
faptului ca un fascicul focalizat de electroni este folosit in loc de lumina pentru
a "vedea prin, specimenul de analizat si pentru a obtine informatii cu privire la
structura si compozitia acestuia (11).

Etapele de baza implicate in functionarea ME sunt urmatoarele: un flux
de electroni este format in vid de mare putere. Acesta este accelerat catre
specimen (materialul de examinat) (cu un potential electric pozitiv) in timp ce
este focusat si concentrat, folosind deschideri metalice si lentile magnetice,
sub forma unui fascicul subtire, monocromatic. Esantionul este iradiat de catre
fascicul si interactiunile au loc in interiorul probei iradiate. Aceste interactiuni si
efecte sunt detectate si transformate intr-o imagine. Pasii descrisi mai sus se
realizeaza in toate microscoapele electronice, indiferent de tipul lor.

Cu ajutorul microscoapelor electronice cu transmisie (TEM) (fig.3.4.1)
pot fi obtinute diferite tipuri de imagini, folosind deschideri corespunzatoare si
0 gama larga de electroni. Se poate vedea de fapt structura specimenului si
coloanele sale atomice, astfel adunand informatii privind compozitia si
cristalografia (structura, formare, proprietati). Din cauza interactiunii puternice
dintre electroni si materie, specimenele de examinat trebuie sa fie destul de
subtiri, mai mici de 100nm. Acest lucru se realizeaza prin mai multe metode,
in functie de tipul materialului de examinat. In general, pentru subtierea si
lustruirea probei se utilizeaza o tehnica mecanica. Prin urmare, prepararea
probei este o procedurd severd si precisa, care poate afecta rezultatele
analizei microscopice si studiul (11).
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Transmission Electron Mizroscope
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Fig.3.4.1. Componentele Microscopului Electronic cu Transmisie (Bettina Voutou,
Eleni-Chrysanthi Stefanaki, Electron Microscopy: The Basics, Physics of
Advanced Materials Winter School 2008).
Fig.3.4.1. Components of the Transmission Electron Microscope (Bettina Voutou,
Eleni-Chrysanthi Stefanaki, Electron Microscopy: The Basics, Physics of
Advanced Materials Winter School 2008).
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CAPITOLUL IV
SCOP SI OBIECTIVE
CHAPTER IV
AIM AND OBJECTIVES

Una dintre principalele boli ale umanitatii in zilele noastre o reprezinta
cancerul. Aceasta boala este in aceeasi masura prezentd si in randul
animalelor de companie. Principiile de diagnostic si preventie Tn domeniul
medicinei veterinare sunt ihca in plina dezvoltare.

Frecventa proceselor tumorale mamare si abdominale la pisica este in
continua crestere, aceasta observandu-se gi datorita implicarii clinicienilor in
diagnosticarea imagistica a acestui tip de afectiune. Importanta oncopatiilor,
prin diversitatea formelor anatomo-clinice, vine din legatura dintre oncologia
umana si cea veterinara, sub coordonarea oncologiei comparate. Astfel a
aparut posibilitatea studierii si intelegerii relatiei dintre neoplaziile veterinare si
cele umane.

Comportamentul biologic tumoral este specific la pisica, luand in vedere
modul de aparitie si cel de organizare neoplazica, si conduce spre un raspuns
farmacologic unic, independent de metabolism si de capacitatea de excretie a
unor importante medicamente chimioterapice. Astfel oncologia felina
reprezinta un plus de provocare in medicina veterinara.

Tema tezei de doctorat este una descriptiva si vizeaza compunerea
unui protocol de diagnostic clinico-imagistic bazat pe metode moderne, in
stadii cat mai timpurii ale bolii. Pe de o parte scopul cercetarii este de a
actualiza, analiza si aplica datele din literatura din domeniu, cu evidentierea
importantei examenului clinico-imagistic si a celui complementar paraclinic in
stabilirea unui diagnostic de certitudine si a unui prognostic, in vederea
implementarii ulterioare a unor masuri terapeutice potrivite.

Obiectivele principale ale tezei de doctorat sunt urmatoarele:

o Realizarea examenelor clinico-imagistice la un numar cat mai mare de
pacienti din specia felina.

o Clasificarea si stadializarea clinica a tipurilor tumorale diagnosticate ale
proceselor neoplazice mamare la pisica.

e Stabilirea importantei examenelor imagistice in diagnosticarea
proceselor neoplazice mamare, abdominale, precum si a metastazelor
lor la pisica.
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Stabilirea frecventei proceselor tumorale si corelarea cu factorii
favorizanti (tumorali) care conduc la acestea, la specia felina (varsta,
rasa, sex, status reproductiv).

Stabilirea unor consideratii statistice privind procesele tumorale
diagnosticate la pacientii luati in studiu.

Imbunatatirea metodelor de diagnostic clinico-imagistice cu o rata
crescuta de precocitate in afectiunile tumorale mamare si abdominale
la pisica.

Aplicarea de metode paraclinice si obtinerea de rezultate specifice
afectiunilor neoplazice mamare si abdominale, precum si a
metastazelor lor la feline.

Evaluarea prognosticului pe baza incadrarii intr-unul din stadiile
tumorale bazate pe investigatii clinico-imagistice si microscopice de
specialitate.

Stabilirea importantei examenului microscopic in diagnosticarea de
certitudine a proceselor tumorale mamare si abdominale la pisica.

Obiectivele mentionate mai sus vor fi indeplinite prin activitati de cercetare
specifice:
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Realizarea tehnicilor de examinare clinica si imagistica, cat mai
complet, sistematic, pe baza unei fise de examinare si prin reevaluarea
periodica a pacientilor.

Prelevarea de probe citologice si morfopatologice pentru stabilirea unui
diagnostic de certitudine.

Utilizarea unor tehnici specifice de diagnostic precum microscopia
electronica.

Interpretarea statistica a rezultatelor obtinute.

Evaluarea caracteristicilor leziunilor tumorale inclusiv aprecierea
factorilor etiologici, tipologici si evolutivi, in vederea stabilirii
prognosticului.

Analiza rezultatelor proprii, analize comparative si obtinerea unor
concluzii pertinente.
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CAPITOLUL V
MATERIAL SI METODE
CHAPTER V
MATERIAL AND METHODS

Descrierea cadrului institutional

Studiul doctoral s-a realizat pe o perioada de patru ani, in cadrul a trei
unitati veterinare, prin colaborarea mai multor specialisti in domeniu.

Cazurile examinate au provenit din clinicile Facultati de Medicina
Veterinara din lasi, din cabinetele veterinare private din judetul lasi si judetele
vecine. In cadrul Facultati de Medicina Veterinara din lasi, majoritatea
pacientilor au provenit de la Serviciul de Radiologie, din Clinica de Medicala,
din clinica de Chirurgie si de la Serviciul de Anatomie Patologica. Au fost
examinati pacienti care prezentau formatiuni suspect tumorale mamare sau
abdominale, in diferite stadii de evolutie clinica.

in cadrul Facultati de Medicina Veterinara Cluj-Napoca s-au realizat
examene de specialitate, ca cel imagistic si cel histopatologic, precum si o
aprofundare practica a metodelor de examinare la pacientil oncologici. De
asemenea, pe parcursul a doua luni de stagiu international, in cadrul Facultatii
de Medicind Veterinara Cordoba, s-a realizat aprofundarea teoretica si
practica a diagnosticului radiologic, a examinarii computer-tomografice si a
tehnicii citologice.

Serviciul de Radiologie FMV lasi este dotat cu doua aparate Roentgen,
unul fix, model ELTEX 400 si unul mobil Intermedical Basic 4006, un digitizor
X-CR Smart — Examion precum si cu un ecograf modelul Esaote Biosound
AUS (fig.5.1). O parte a activitatii de cercetare s-a realizat prin examinarea
ecografica in cadrul Clinicii de Medicala, dotata cu un ecograf Esaote Aquila
Pro Vet.

Cu sprijinul Facultatii de Medicina Veterinara Cluj-Napoca s-au realizat
examene suplimentare radiologice, computer-tomografice si ecografice.
Serviciul de Radiologie si Imagistica Veterinara FMV Cluj-Napoca este dotat
cu un aparat digital Roentgen model TEMCO GRX DR, un ecograf Mindray
DC6 cu sonda liniara 7-10 MHz si sonda convexa 2-5 MHz, si un aparat
computer-tomograf Siemens SomatonScope 16 slice (fig.5.2, fig.5.3).

In cadrul Facultatii de Medicina Veterinard Cordoba, Spania, Serviciul
de Radiologie si Imagisticad Veterinard este dotat cu un aparat Roentgen
Odelmodel C306-20, Monza, un aparat digital de radiografie CR-IR 356 Fuiji si
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un Computer Tomograf CT Hi Speed CT/e Dual, General Electric Yokogawa
Medical Systems LTD (Fig.5.4).

Fig.5.1. Serviciul de Roentgendiagnostic FMV lasi. A — Aparatul ELTEX 400 si
aparatul Intermedical Basic 4006; B — Ecograf Esaote AU5, dotat cu sonda phased-
array 2-5 MHz; C — aparatul Examion X-CR Smatrt.

Fig.5.1. The Roentgendiagnostic Service of FMV lasi. A — The ELTEX 400 device and
the Intermedical Basic 4006 device; B — Ecograf Esaote AU5, with phased-array 2-5
MHz probe; C — the Examion X-CR Smart device.

66



Teza de doctorat — 2016

Fig.5.2. Serviciul de Radiologie si Imagistica FMV Cluj-Napoca. Sala de expuneri.
Aparat digital Roentgen model TEMCO GRX DR. Ecograf Mindray DC6.

Fig.5.2. The Radiology and Imaging Service of FMV Cluj-Napoca. Exposure chamber.
Digital Roentgen device, model TEMCO GRX DR. Mindray DC6 ultrasonograph.

Fig.5.3. Serviciul de Radiologie si Imagistica FMV Cluj-Napoca. Computer Tomograf
Siemens SomatomScope 16 slice.

Fig.5.3. The Radiology and Imaging Service of FMV Cluj-Napoca. Siemens
SomatomScope 16 slice Computer Tomograph.
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Fig.5.4. Serviciul de Radiologie si Imagistica Veterinard& FMV Cordoba, Spania.
Computer Tomograf CT Hi Speed CT/e Dual, General Electric Yokogawa Medical
Systems LTD.
Fig.5.4. The Veterinary Radiology and Imaging Service of FMV Cordoba, Spania. CT
Hi Speed CT/e Dual Computer Tomograph, General Electric Yokogawa Medical
Systems LTD.

5.1 MATERIALUL BIOLOGIC
5.1 BIOLOGICAL MATERIAL

in perioada octombrie 2012 — august 2016, au fost examinati 76 de
pacienti felini, cu greutate cuprinsa intre 2 kg si 5,2 kg. Dintre acestia, 72 de
pacienti au fost femele, cu o pondere de 94,45%, si 4 pacienti au fost masculi,
reprezentand 5,55% (grafic 5.1.1), cu varste cuprinse intre 7 si 20 de ani. Din
punct de vedere al categoriei de varsta, in grupul adulti (7-10 ani) sunt inclusi
16 pacienti (21,05%), in categoria seniori (11-14 ani) sunt inclusi 46 de
pacienti (60,53%), iar in grupul geriatrici (15 ani +) sunt inclusi 14 pacienti
(18,42%) (grafic 5.1.2).
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Distributia in valoare absoluti pe sexe a pacientilor Distributia in valoare relativa pe sexe a
felini pacientilor felini (%)
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Grafic.5.1.1. A — Distributia pe sexe, in valoare absoluta, a lotului de pacienti felini.

B — Distributia pe sexe, In valoare relativa (%), a lotului de pacienti felini.

Graph.5.1.1. A — Sex distribution, expressed as absolute value, in the feline patient
population. B — Sex distribution, expressed as relative value (%), in the feline patient
population.
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Grafic.5.1.2. A — Distributia Tn functie de vérsta, in valoare absoluta, a lotului de
pacienti felini. B — Distributia in functie de varsta, in valoare relativa (%), a lotului de
pacienti felini.

Graph.5.1.2. A — Age distribution, expressed as absolute value, in the feline patient
population. B — Age distribution, expressed as relative value (%), in the feline patient
population.

Lotul a fost constituit din pacienti felini apartinand a 5 rase (Europeana,
Birmaneza, Siameza, Persana si Albastru de Rusia) si metisi. Ponderea cea
mai mare a fost inregistrata la rasa Europeana cu un numar de 40 de pacienti
(52,63%), urmata de rasa Birmaneza cu un numar de 16 pacienti (21,05%),
rasa Siameza reprezentata de 8 pacienti (10,53%), rasa Albastru de Rusia cu
un numar de 3 pacienti (3,95%) si rasa Persana cu un singur pacient felin
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(1,32%). Au fost inregistrati 3 pacienti metisi de Siberiana (3,95%), 3 pacienti
metisi de Persana (3,95%) si 2 pacienti metisi de Birmaneza (2,63%) (grafic
5.1.3).

Distributia in valoare relativa in functie de rasa a

Distributia in valoare absoluta in functie de rasd a
pacientilor felini (%)

pacientilor felini

40
20 132
35
25

16
15
10 B 52,63
5 3 2 3 3 I

1

| = B B

Albastru de Birmanezd Europeand  Metis Metis Metis Persand  Siamezd
A Rusia Bimanezd Persand  Sberiana B u Metis Persand uMetis Siberiand ~ m Persani u Siamezi

Grafic.5.1.3. A — Distributia pe rase, n valoare absoluta, a lotului de pacienti felini.

B - Distributia pe rase, in valoare relativa (%), a lotului de pacienti felini.

Graph.5.1.3. A — Breed distribution in the feline patient population, expressed as
absolute value. B — Breed distribution of the feline patient population, expressed as
relative value (%).

= Albasiru de Rusia = Bimaneza Europeana Metis Birmaneza

Din punct de vedere al taliei, 15 pacienti felini au avut greutatea cuprinsa
intre 2-3 kg cu o valoare de 19,74%, 28 de pacienti intre 3-4 kg cu pondere de
36,84%, 11 pacienti au inregistrat greutatea intre 4-5 kg, in valoare de 14,47%
si un singur pacient cu greutate intre 5-6 kg, valoare de 1,32%. La un numar
de 21 de pacienti din specia felina nu a putut fi inregistrata greutate (n.a. = not
available), reprezentand 27,63% din cazuri (grafic 5.1.4).

Din punct de vedere al statusului reproductiv, 24 de pacienti felini erau
sterilizati Tn momentul examinarii, reprezentand 31,58% si 52 de pacienti felini
erau nesterilizati, cu 68,42% din pondere (grafic 5.1.5).
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Distributia in valoare absolut3 pe intervale in functie de Distributia in valoare relativa pe intervale in functie de
greutate (kg) a pacientilor felini greutate (kg) a pacientilor felini (%)
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Grafic.5.1.4. A — Distributia In functie de greutate, in valoare absoluta, a lotului de
pacienti felini. B — Distributia in functie de greutate, in valoare relativa (%), a lotului de
pacienti felini.

Graph.5.1.4. A — Weight distribution in the feline patient population, expressed as
absolute value. B — Weight distribution in the feline patient population, expressed as
relative value (%).
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Grafic.5.1.5. A — Distributia in functie de statusul reproductiv, in valoare absoluta, a
lotului de pacienti felini. B — Distributia in functie de statusul reproductiv, in valoare
relativa (%), a lotului de pacienti felini.

Graph.5.1.5. A — Reproductive status distribution in the feline patient population,
expressed as absolute value. B — Reproductive status distribution in the feline patient
population, expressed as relative value (%6).
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5.2 METODE DE LUCRU
5.2 METHODS

Pacientii felini au fost examinati din punct de vedere clinic si imagistic,
iar la unii dintre ei s-au realizat, dupa caz, si alte metode paraclinice pentru
completarea unui diagnostic cat mai precis. Dintre metodele suplimentare
utilizate se mentioneaza examenul citologic, examenul necropsic, examenul
histopatologic si electrono-microscopic, si uneori cel sanguin.

Examenul clinic

Examenul clinic s-a realizat in acelasi mod la toti pacientii, pe baza unei
fise semnaletice (fig.2.1), cuprinzdnd o anamneza cat mai completa. S-a
identificat si inregistrat fiecare animal dupa nume, sex, varsta, greutate, status
reproductiv, semne clinice si antecedente medicale, acolo unde aceste
aspecte au fost cunoscute. In discutiile cu proprietarii s-a incercat completarea
cat mai exactd a anamnezei, punadndu-se accent pe cunoasterea semnelor
clinice din momentul aparitiei lor si din punct de vedere al evolutiei. S-au notat
si date privind administrarea de preparate hormonale de-a lungul vietii
pacientului, acest fapt avand o influenta importanta in dezvoltarea proceselor
tumorale, in special a celor mamare. Observarea si notarea starii generale a
animalului in momentul examinarii a cuprins date precum slabirea progresiva,
inapetenta, semne digestive si inclusiv respiratorii.

Dupa protocolul semiologic de examinare clinica descris in cadrul
capitolului 1ll, s-a realizat examinarea generald externa a pacientilor prin
identificarea semnelor clinice primare, identificarea procesului neoplazic si
localizarea lui. Au fost examinate cu atentie fiecare pereche de glande
mamare prin inspectie si palpare, precum si intreg abdomenul si limfonodurile
regionale.
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Fig.5.2.1. Fisa de inregistrare pacient (semnalmente pacient). FMV lasi.
Fig.5.2.1. Patient record (patient signalments). FMV lasi.
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Examenul imagistic
Examinarea imagistica a cuprins examenul radiologic clasic, examenul
computer-tomografic si examenul ecografic.

Examenul radiologic

in functie de rezultatele examenului clinic si a datelor anamnetice, s-a
realizat un examen radiologic singular fie multiplu: radiografia formatiunilor
tumorale mamare, a cavitatii abdominale si respectiv a organelor interne,
radiografia pulmonara pentru verificarea metastazelor.

Examenul radiologic s-a realizat in conformitate cu tehnicile cunoscute
din literatura de specialitate (54, 93, 94), respectiv prin realizarea de imagini in
incidente laterale si ventro-dorsale, conform protocolului descris in capitolul IlI,
acolo unde starea fiziologica a animalului a permis acest lucru. Din cele 76 de
cazuri inregistrate, doar la trei dintre acestea examenul radiologic nu a putut fi
realizat. Radiografile efectuate au fost examinate din punct de vedere
obiectiv, urmarindu-se aspectul imagistic al formatiunilor suspect tumorale
mamare, aspectul imagistic abdominal si al organelor interne si prezenta altor
formatiuni si eventuale metastaze.

Examenul ecografic

Acolo unde au existat suspiciuni neoplazice abdominale si a fost posibil,
s-a realizat ulterior un examen imagistic ultrasonografic, pentru o completare
si 0 mai buna vizualizare a structurii organelor interne abdominale. Au fost
examinate ecografic conform tehnicii descrise tot in cadrul capitolului I,
organe precum splina, ficat, rinichi, vezica urinara, uter, ovare, prostata si
limfonoduri abdominale, dupa caz, unde a fost posibila vizualizarea acestora.
Acest lucru s-a realizat la doar 24 dintre cazurile inregistrate, folosind
aparatura disponibila, respectiv ecograful Esaote Aquila Pro Vet si ecograful
Esaote Biosound AU5 din dotarea FMV lasi, dar si aparatul ecografic Mindray
DC6 din cadrul Clinicii de Radiologie si Imagistica FMV Cluj-Napoca. S-au
folosit sonde cu frecventa intre 2-5 MHz si intre 5-7,5 MHz.

Examenul computer tomografic

S-a realizat doar la patru pacienti, in conformitate cu tehnicile descrise
in literatura de specialitate (89, 106). In aceste cazuri, s-a apelat la tehnica
computer-tomografica deoarece suspiciunea existentei unor procese tumorale
nu a fost confirmata prin celelalte examene imagistice, ca cel radiologic si cel
ecografic. Computer tomografia ramane in continuare un examen imagistic
mai rar utilizat si datorita pretului ridicat.
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Examenul anatomopatologic

Probele anatomopatologice au fost obtinute atat pe animalul viu prin
punctie cu ac fin, sau prin interventii chirugicale, cat si prin examen necropsic,
prin prelevari de la cadavre, acesta fiind urmat de tehnica examinarii
microscopice.

Punctia cu ac fin

Analiza citologica s-a realizat la 17 dintre pacientii oncologici felini,
folosind tehnica punctiei cu ac fin si etalarea simpla pe lama (tehnica descrisa
in capitolul lll). Au fost efectuate punctii din formatiunile suspect tumorale ale
glandelor mamare si din limfonodurile regionale accesibile si modificate clinic.
Colorarea specifica si interpretarea a avut loc la disciplinele de specialitate.
Rezultatele au fost concludente din punct de vedere neoplazic.

Examenul necropsic

Examenul necropsic a fost efectuat in conformitate cu tehnica descrisa
in literatura de specialiatate (16) si a fost efectuat doar la 23 dintre cazuri. S-a
realizat examenul necropsic extern in vederea recoltarii probelor din procesele
tumorale mamare, apoi s-a realizat un examen necropsic intern prin
deschiderea cavitatii abdominale si a celei toracice. S-a urmarit prezenta
formatiunilor neoplazice si s-au recoltat probe care ulterior au fost supuse
examenului microscopic, respectiv histopatologic.

Examenul histopatologic

Diagnosticul de certitudine a fost pus pe baza examinarii histopatologice,
efectuata prin recoltarea de probe morfopatologice, Tn urma unui examen
necropsic sau in urma unei interventii chirurgicale prin extirparea formatiunilor
suspect tumorale sau a intregii glande mamare afectate. Fixarea preparatelor
histopatologice a fost executata folosind ca fixator chimic simplu formaldehida
(formol) 10% solutie apoasa. Tehnica, interpretarea si diagnosticul s-au
realizat in cadrul Servicilor de Anatomie Patologica conform descrierii
acestora cuprinse in structura capitolului I11.

Examenul electronomicroscopic

In cazul diagnosticarii histopatologice de adenocarcinom mamar cu
aspect mixt sa apelat la examinarea electrono microscopica, a carei tehnica
este descrisa tot cadrul capitolului 1ll. Piesele destinate realizarii investigatiilor
electrono-microscopice au fost prelucrate in cadrul laboratorului de
microscopie electronica al Facultatii de Medicina Veterinara lasi. Investigatiile
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electronomicroscopice au fost efectuate cu ajutorul microscopului electronic
cu transmisie HT7700 al Institutului de Chimie Macromoleculara Petru Poni.
Etapele de obtinere a imaginilor electronomicroscopice privind structura
celulelor tumorale sunt: recoltarea, fixarea, deshidratarea, infiltrarea si
includerea, incapsularea, modelarea, sectionarea, contrastarea, examinarea
si fotografierea.

Examenul sanguin

Analiza sanguina s-a realizat doar la 14 dintre pacienti, datorita limitarii
financiare si a rezultatelor neconcludente din punct de vedere al afectiunilor
neoplazice.

Prin masurarea unor componente sanguine si compararea rezultatelor
obtinute cu cele fiziologice normale cunoscute din literatura de specialitate (5,
95) s-a incercat evaluarea starii de tulburare metabolica la pacientii incadrati
oncologic cu formatiuni neoplazice.

S-a realizat un examen hematologic si unul biochimic sanguin. Cu
ajutorul hemoleucogramei s-au urmarit aspecte cantitative si calitative ale
componentelor sanguine ca: eritrocite, leucocite, trombocite, urmarind date
despre numarul, tipul, dimensiunea, forma si o parte din caracteristicile
celulare.

Acestea au fost obtinute fie prin metoda clasica microscopica, fie cu ajutorul
analizoarelor automate de la laboratoarele private cu care s-a colaborat.

Buletinele de analiza contin informatii despre parametrii precum:
hemoglobina, hematocrit, VSH (viteza de sedimentare a hematiilor), numar de
eritrocite (indicii eritrocitari), leucocite (neutrofile, bazofile, eozinofile, limfocite,
monocite) si trombocite.

Prin examenul biochimic au fost verificate in special unele enzime care
pot sugera modificari ale functiilor hepatice (TGP, TGO, TRI), proteinele totale
serice, bilirubina, fosfataza alcalina. Au fost urmariti si parametrii renali ca
ureea serica, creatinina serica, dar si calcemia, aceasta din urma putand
prezenta unele modificari in patologiile neoplazice.

Séngele a fost recoltat din venele cefalica antebrahiala si safena
externa, in eprubete cu anticoagulant EDTA (acid etilediamintetraacetic)
pentru examenul hematologic, iar pentru examenul biochimic s-au utilizat
eprubetele cu heparina.

in ceea ce priveste rezultatele obtinute, nu s-au inregistrat modificari
importante sanguine care sa conduca la stabilirea unor criterii patologice
majore ale parametrilor celulari in procesele neoplazice la pacientii felini
examinati.
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Totusi unii pacienti prezentati la consult in stari grave de slabire, cu
inapetentd, deshidratare si tumori mamare suprainfectate, au prezentat in
urma analizelor hematologice unele modificari celulare, caracterizate prin
anemii microcitare, neutrofilii, limfopenii, eozinopenii si valori ale VSH marite
(fig.5.2.2); valorile patologice sunt corespunzatoare starilor avansate de
degradare ale organismului in urma slabirii si infectiilor asociate, si nu strict
proceselor neoplazice prezente, nefiind deci caracteristice ca markeri tumorali
si neavand valoare statistica pentru studiu.

Facultatea de Medicina Veterinara Jasi
Laborator Fiziologie - Fiziopatologie

HEMOLEUCOGRAMA
Identificarea animalului: Pisa, pisica, rasa Europeana, 14 ani, F
Diagnostic: fumora mamara 5i metasiazs hepatice
Proprietar:

In atentia - Dr. Gavrilas Elena

Seria eritrocitara:

E: 532 x10%ul (N:5,0-10.0) VEM: IT6um’ (MN:39-55)
Hb: 7.0 g/dl. (M- 8-15) HEM: 13.2pg  (M:13-1T)
Ht:  20%. (- 30-43) CHEM: 35.0gdl (M:30-36)
Reticulocite: - % (M- 0-1)
VSH: 120 mmb  (N: max. 20mm'h)
T: 505x10°%ul (4: 300-700)
Seria lencocitara:
L: 159 =x10%pl (N:5.3-19.5)
Categona de leucocite | % *10%/ul Valori Analiza frotiulw sanguin:
normale
Mielocite s1 0 0 Absente
metamielocite
Meutrofile nesegm. 6.1 0.96 0-3 % Seria E: fara modifican
0-0,3*10°/ul
Neutrofile sezm. 76.1 | 12.09 35-75 Seria L: umbre nucleare, hipersegmentatie
25125 neutrofilica
Eozinofile 15 028 212
0.1-1.5 Seria T: megatrombocite
Bazofile 0.0 0.00 Rare
Monocite L8 028 14
0-0.85
Limfoeite 142 | 225 20-53
1,7-7.0
Indicele Armeth: deviat dreapta
Diagnostic hematologic:
Clasa de neutrofile () )
Mielocite 0
Metamielocite 0 1. Anemie microcitara, normecroma
Neutrofile nesegm. 75 2 Neutrofilie cu deviere dreapta a indicelu nuclear
Neutrofile segm. 2 lobt 18.6 3. Eozinopenie relativa
Neutrofile segm. 3 lobt 313 -} if_];gb?e]_ue relanva
Neutrofile segm. 4 lobu 189 - creseut.
Neutrofile segm. 5-6 lobn 15.7
Total N | 100
Data 17.09.2015 Confdr. Geta Pavel

Fig.5.2.2. Buletin de analize hematologice. FMV lasi.
Fig.5.2.2. Haematologic analyses record. FMV lasi.
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CAPITOLUL VI
REZULTATE Sl DISCUTII
CHAPTER VI
RESULTS AND DISCUSSIONS

Pacientii inclusi in studiul de fata au fost diagnosticati clinico-imagistic si
prin metode suplimentare paraclinice, majoritatea cu patologii neoplazice
mamare, cu unele neoplazii ale organelor abdominale, precum si cu
metastaze ale tumorilor primare. Avand in vedere modul de aparitie, modul de
evolutie si modelul clinic pe care il urmeaza neoplaziile la pacientii din specia
felina, aspectele tumorale diagnosticate au fost atent urmarite intr-o ordine
bine stabilita, fiind stadializate si relatate sistematic.

6.1 PROCESE TUMORALE MAMARE DIAGNOSTICATE
6.1 DIAGNOSED MAMMARY NEOPLASIAS

6.1.1 Material si metode

6.1.1 Material and methods

Un numar de 70 de pacienti felini au fost diagnosticati clinico-imagistic
cu formatiuni neoplazice mamare, dintre care 68 femele, reprezentand
97,14% si 2 masculi, reprezentand 2,86%,cu varste cuprinse intre 7 si 20 de
ani, apartinand raselor Europeana, Birmaneza, Siameza, Persana, Albastru
de Rusia si Metisi.

Pacientii au fost examinati din punct de vedere clinic, pe baza datelor
semnaletice si a anamnezei. A fost realizatd o examinare atenta si riguroasa a
tuturor perechilor de glande mamare (pereche toracica, pereche abdominala
craniala, pereche abdominala caudala, pereche inghinala) (Fig.6.1.1.1),
precum si a limfonodurilor regionale, mai ales la pacientii cu istoric tumoral,
care au suferit o mastectomie, pentru ca la acestia aparitia de noi tumori
primare este frecventa.

A fost urmarit comportamentul pacientului pe parcursul examinarii
generale si reactia acestuia la palparea locala a glandelor mamare suspectate
tumoral. Durerea locala, consistenta si gradul de mobilitate si infiltrare a
formatiunii mamare conduc impreuna cu restul metodelor complementare spre

78



Teza de doctorat — 2016

stabilirea unui prognostic. fn cazul formatiunilor nodulare de mici dimensiuni,
imposibil de apreciat prin inspectie si greu accesibile la palpare, s-a recurs, cu
acordul proprietarului, la toaletarea locala a zonei prin tundere. Formatiunile
mamare au fost evaluate si din punctul de vedere al dimensiunilor si al
gradului de extindere, si s-a urmarit aspectul pe care acestea il prezentau in
momentul examinarii.

Stadializarea clinica si clasificarea histologica a formatiunilor maligne la
pacientii felini se realizeaza similar cu cea a tumorilor la canine, folosind
modificdri ale sistemului original publicat de Owens (39, 76). in sistemul
modificat, stadiul avanseaza de la | la Il, la lll, pe masura ce dimensiunea
creste de la mai mic de 2 cm, la intre 2 cm si 3 cm, si apoi mai mare de 3 cm.
Stadiul 11l al bolii include tumori T1 sau T2, concomitent cu metastaze ale
nodulilor limfatici, iar tumorile T3 nu este obligatoriu sa includa metastaze
limfonodale. Stadiul IV al bolii este reprezentat de orice tumora, cu orice
metastaza de nodul limfatic, si cu metastaze la distanta (Fig.6.1.1.2) (96, 97).

Fig.6.1.1.1. Localizarea glandelor mamare la pisica. M1 — Perechea toracica. M2 —
Perechea abdominala craniald. M3 — Perechea abdominala caudala. M4 — Perechea
inghinala.

Fig.6.1.1.1. Location of mammary glands in cat. M1 — Thoracic pair. M2 — Cranial
abdominal pair. M3 — Caudal abdominal pair. M4 — Inguinal pair.
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STAGE TUMOR SIZE LYMPH NODE STATUS METASTASIS

Stagel  Tl<2cm NO MO

Stage 2 T2 2-3 cm NO MO

Stage 3 TI1 or T2 N1 (positive) MO
T3>3cm NO or NI MO

Stage 4 Any Any M1

Fig.6.1.1.2. Stadializarea tumorilor mamare la pisica (McNeill CJ, Sorenmo KU,
Shofer FS, et.al, J. Vet. Intern. Med. 23:123-129, 2009).

Fig.6.1.1.2. Staging mammary tumors in cat (McNeill CJ, Sorenmo KU, Shofer FS,
et.al, J. Vet. Intern. Med. 23:123-129, 2009).

Conform mai multor publicatii de specialitate (50, 98) trei categorii de
dimensiuni ale tumorilor mamare au aratat importantd semnificativa a
prognosticului: 1 - mai mici de 2 cm diametru, 2 - mai mari de 2-3 cm
diametru, 3 - mai mari de 3 cm diametru. Pisicile cu tumori de mici dimensiuni
(<2 cm) pot fi tratate eficient prin interventii chirurgicale, cu o medie a timpului
de supravetuire de 3 ani, in timp ce pisicile cu tumori mai mari de 3 cm au o
rata de supravetuire de doar 6 luni, conform unui mare studiu retrospectiv de
fnalta calitate (50). Pisicile ce prezinta tumori intre 2-3 cm diametru
supravetuiesc in medie 2 ani.

Examenul radiologic s-a realizat la 68 dintre cei 70 de pacienti felini
diagnosticati clinic cu formatiuni neoplazice mamare, in incidente laterale
stanga, dreapta si ventro-dorsale. S-a incercat pozitionarea cat mai corecta,
cu un strict necesar de contentie, cu focusare regionald pe zona mamara de
interes, pentru o obtinere cat mai calitativa a imaginilor radiologice
(diminuarea artefactelor de miscare si pozitie). S-au urmarit din punct de
vedere imagistic localizarea cat mai exacta, forma, gradul de infiltrare si
aspectul morfologic (eventuale calcifieri tumorale) ale formatiunilor mamare,
dar si prezenta altor suspiciuni neoplazice la nivel de organe interne.
Radiografiile au fost examinate din punct de vedere obiectiv, rezultatele fiind
notate sub forma de buletine radiologice si comunicate ulterior proprietarilor.
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Suplimentar, a fost folosita metoda citologica, prin punctie si aspirare cu
ac fin, la doar 16 dintre pacienti, reprezentand 22,85% din cazuri. S-a urmarit
stabilirea si incadrarea tipului tumoral, cu scopul finalizarii unui diagnostic de
certitudine. Metoda de lucru si rezultatele obtinute vor fi prezentate ulterior in
cadrul capitolului special.

Examinarea pacientilor felini s-a realizat fara a stresa sau a pune in
pericol viata acestora, avand in vedere starea fiziologica mult deteriorata a
unora dintre acestia. Pacientii retivi au fost contentionati in siguranta sau
examinati sub sedare usoara.

6.1.2 Rezultate si discutii

6.1.2 Results and discussions

Dimensiunea tumorilor diagnosticate clinic a depins in mod direct de
momentul detectarii si de cat de agresiva a fost evolutia lor, in functie de tip.
Tumorile de dimensiuni mari au fost ulcerate, fiind observate clinic procese
inflamatorii si suprainfectari.

La unii pacienti, in stadii avansate tumorale, au fost detectate reactii
limfonodulare, localizate in special la nivelul ganglionilor subscapulari (axilari)
si poplitei. Acesti pacienti reprezintd un procent de 60% din cazurile cu
formatiuni mamare neoplazice, respectiv 42 de indivizi.

Dupa examinarea clinico-imagistica, au fost identificate si stadializate
127 de formatiuni mamare neoplazice, corespunzatoare aceluiasi numar de
glande mamare afectate si unui numar de 70 de indivizi. Au fost identificati
indivizi cu tumori mamare multiple, localizate la nivelul mai multor glande
mamare.

Formatiunile tumorale mamare identificate au avut dimensiuni cuprinse
intre 0,5 cm (noduli) si 11 cm (luand in calcul portiunea tumorala pe lungime).

In urma examenului clinic, acestea au fost fie dure, imobile si dureroase,
fie sub forma nodulara, cu o consistenta usor pastoasa sau dura si fara a jena
si provoca durere pacientului. S-a observat clinic ca in general, formatiunile
mai mari de 3 cm care au ulcerat sau urmeaza sa ulcereze, au prezentat o
consistentda mai crescuta si au fost dureroase, provocand disconfort
animalelor.
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Conform criteriilor TNM, cei 70 de pacienti felini examinati au fost
incadrati inrt-unul din cele 4 stadii tumorale, dupa cum urmeazéa prezentarea
lor in graficele 6.1.2.3 si 6.1.2.4.

Se prezintad imagini clinice si aspecte radiologice aferente unor cazuri
reprezentative la pacientii cu tumori mamare diagnosticate clinico-imagistic in
cadrul Facultatii de Medicina Veterinara lasi.

-y,

Fig.6.1.2.1. Pisica, Birmaneza, 9 ani. Formatiune mamara tumorala localizata M4
dreapta, ulcerata. Masurare dimensiuni clinice.
Fig.6.1.2.1. Cat, Birman, 9 years. Tumoral mammary mass located in right M4,
ulcerated. Measurement of clinical dimensions.
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Fig.6.1.2.2 Pisica, Europeana, 17 ani. Aspect clinic. Formatiuni mamare tumorale
localizate M1, M2 stanga, neulcerate, cu reactie limfonodulara (sageti).

Fig.6.1.2.2 Cat, European, 17 years. Clinical aspect. Tumoral mammary masses
located in left M1, M2, no ulcerations, lymph node reaction (arrows).
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Fig.6.1.2.3. Pisica, Birmaneza, 14 ani. Aspect clinic. Formatiune mamara tumorala
localizata M4 dreapta, ulcerata.

Fig.6.1.2.3. Cat, Birman, 14 years. Clinical aspect. Tumoral mammary mass located in
right M4, ulcerated.
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Fig.6.1.2.4. Pisica, Birmaneza, 15 ani. Aspect clinic. Formatiune mamara tumorala,
ulcerata, localizata pe mamela stdnga a perechii inghinale (M4). Se poate observa
vascularizatia aferenta foarte proieminenta.
Fig.6.1.2.4. Cat, Birman, 15 years. Clinical aspect. Tumoral mammary mass,
ulcerated, located in the left mammary gland of the inguinal pair (M4). Highly
prominent afferent vessels can be observed.

Fig.6.1.2.5. Pisica, Birmaneza, 12 ani. Aspect clinic. Formatiune mamara tumorala,
ulcerata, de mari dimensiuni, localizata pe mamela dreapta a perechii abdominale
caudale (M3). Nodul tumoral localizat pe mamela dreapta a perechii inghinale (M4).
Fig.6.1.2.5. Cat, Birman, 12 vyears. Clinical aspect. Tumoral mammary mass,
ulcerated, large size, located on the right mammary gland of the caudal abdominal
pair (M3). Tumoral nodule located on the right mammary gland of the inguinal pair
(M4).
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Fig.6.1.2.6. Pisica, Europeanda, 20 ani. Aspect clinic. Formatiune mamara tumorala,
ulcerata, localizata M1 stanga.

Fig.6.1.2.6. Cat, European, 20 years. Clinical aspect. Tumoral mammary mass,
ulcerated, located in left M1.

Fig.6.1.2.7. Pisica, Europeana, 12 ani. Aspect clinic. Formatiuni tumorale de diferite
dimensiuni, prezente la nivelul tuturor perechilor mamare.

Fig.6.1.2.7. Cat, European, 12 years. Clinical aspect. Tumoral masses present in all
mammary gland pairs, various sizes.
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Fig.6.1.2.8. Pisica, Birmaneza, 15 ani. Aspect clinic. Formatiune mamara tumorala,
multilobata, localizata la nivelul perechii inghinale (M4). Noduli tumorali localizati la
nivelul perechilor abdominale (M2, M3) si toracale (M1).

Fig.6.1.2.8. Cat, Birman, 15 years. Clinical aspect. Tumoral mammary mass,
multilobular, located in the inguinal pair (M4). Tumoral nodules located in abdominal
(M2, M3) and thoracic (M1) pairs.

Fig.6.1.2.9. Pisica, Siameza, 19 ani. Aspect clinic. Formatiune tumorald mamara,
multilobata, ulcerata, localizata la nivelul perechii toracale M1.

Fig.6.1.2.9. Cat, Siamese, 19 years. Clinical aspect. Tumoral mammary mass,
multilobular, ulcerated, located in the thoracic pair M1.
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Fig.6.1.2.10. Pisica, Europeana, 10 ani. A — Formatiune tumorald mamara, ulcerata,
localizata la nivelul mamelei drepte a perechii abdominale caudale (M3). B- Imagine
radiologica abdominala laterala dreapta — radioopacitate crescuta la nivelul peretelui
abdominal — vizualizare tumora mamara.

Fig.6.1.2.10. Cat, European, 10 years. A — Mammary tumoral mass, ulcerated,
located in the right mammary gland of the caudal abdominal pair (M3). B- Right lateral
abdominal radiological image — increased radioopacity in the abdominal wall region —
view of a mammary tumor.

Fig.6.1.2.11. Pisica, Persana, 13 ani. A — Formatiune tumorala mamara, neulcerata,
localizata la nivelul perechilor abdominale (M2, M3), si formatiune mamara tumorala
(metastaza) localizata la nivelul perechii glandei mamare toracale (M1). B — Imagine
radiologica abdominala laterald stdnga — radioopacitate crescuta la nivelul peretelui
abdominal si toracal — vizualizare formatiuni tumorale mamare.

Fig.6.1.2.11. Cat, Persian, 13 years. A — Mammary tumoral mass, no ulceration,
located in abdominal pairs (M2, M3) and tumoral mammary mass (metastasis) located
in the thoracic pair of mammary glands (M1). B — Left lateral abdominal radiological
image — increased radioopacity in the abdominal and thoracic wall area — view of
mammary tumoral masses.
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Fig.6.1.2.12. Pisica, Europeana, 14 ani. A — Formatiune tumorald mamara,
neulcerata, localizata la nivelul perechilor abdominale M2. B — Imagine radiologica
toraco-abdominala laterala dreapta — radioopacitate crescuta la nivelul peretelui
toraco-abdominal — vizualizare formatiune tumorald mamara. Efuziune pleurala.
Fig.6.1.2.12. Cat, European, 14 years. A — Mammary tumoral mass, no ulceration,
located in M2 abdominal pairs. B — Right lateral thoraco-abdominal radiological image
— increased radioopacity in the area of the thoraco-abdominal wall — view of mammary
tumoral mass. Pleural effusion.

Fig.6.1.2.13. Pisica, Metis Siberiana, 7 ani. A — Formatiuni tumorale mamare,
multiple, neulcerate, localizate la nivelul perechilor abdominale caudale si inghinale
(M3, M4). B — Imagine radiologica abdominald laterald stdnga - radioopacitate
crescuta difuz, subcutanat ventral abdominal, cu zone de mineralizare — vizualizare
tumori mamare.

Fig.6.1.2.13. Cat, Siberian crossbreed, 7 years. A — Mammary tumoral masses,
multiple, no ulceration, located in the caudal abdominal and inguinal pairs of
mammary glands (M3, M4). B — Left lateral abdominal radiological image — diffusely
increased radioopacity, subcutaneously and ventrally in the abdominal region,
including mineralization areas — view of mammary tumors.
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Fig.6.1.2.14. Pisica, Europeana, 8 ani. A — Formatiune tumoralda mamara, multilobata,
ulceratd, localizata la nivelul perechii inghinale M4 dreapta. B — Imagine radiologica
abdominala laterala stanga — radioopacitate crescuta subcutanat ventral abdominal cu
zone centrale de radiotransparenta — vizualizare tumora mamara.

Fig.6.1.2.14. Cat, European, 8 years. A — Mammary tumoral mass, multilobulated,
ulcerated, located in the right side of the M4 inguinal pair. B — Left lateral abdominal
radiological image — increased radioopacity subcutaneously and ventrally in the
abdominal region, including central radiotransparent areas — view of mammary tumor.
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Fig.6.1.2.15. Pisica, Albastru de Rusia, 10 ani. A — Formatiune tumorald mamara,
multilobata, ulcerata, localizata la nivelul mamelei stangi a perechii toracale (M1). B —
Imagine radiologica toracald lateralda stdnga — radioopacitate crescutd nodular,
subcutanat toracal, cu zone de mineralizare — vizualizare tumora mamara.
Fig.6.1.2.15. Cat, Russian Blue, 10 years. A — Mammary tumoral mass,
multilobulated, ulcerated, located in the left mammary gland of the thoracic pair (M1).
B — Left lateral thoracic radiological image — nodular increased radioopacity,
subcutaneously in the thoracic region, including mineralization areas — view of
mammary tumor.
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Fig.6.1.2.16. Cotoi, Siamez, 14 ani. A — Formatiune tumoralda mamara, multilobata,
ulcerata, localizata la nivelul perechii glandei mamare inghinale (M4). B — Imagine
radiologica abdominala laterald stdnga — radioopacitate crescuta nodular, subcutanat
inghinal — vizualizare tumora mamara.

Fig.6.1.2.16. Tomcat, Siamez, 14 years. A — Mammary tumoral mass, multilobulated,
ulcerated, located in the inguinal pair of mammary glands (M4). B — Left lateral
abdominal radiological image — nodular increased radioopacity, subcutaneously in the
inguinal region — view of mammary tumor.

91



Gavrilas Elena

In urma examenului clinico-imagistic cele mai afectate glande mamare
au fost M1 stanga si M4 dreapta, cu valoare de 16,54% (valoare absoluta a
frecventei de 21). Cu o valoare de 14,17% si o valoare absoluta a frecventei
de 18, a fost afectatd glanda mamara abdominala M3 dreapta. Cu o frecventa
mai redusa in valoare de 13,39% (valoare absolutd de 17) se regaseste
afectata mamela M3 stanga. Glanda mamara inghinala M4 stanga prezinta o
frecventd de localizare tumorala de 12,60% si o valoare absoluta de 16. Cu
valori mai scazute ale frecventei localizarii neoplazice mamare se regasesc
glandele abdominale craniale M2, respectiv M2 dreapta cu 10,24% (valoare
absolutd de 13) si M2 stadnga cu 9,45% (valoare absolutd de 12). Glanda
mamara toracica M1 dreapta a fost afectata tumoral intr-o mai mica masura,
cu o valoare absolutd de doar 9 si o valoare relativa de 7,09% (grafic 6.1.2.1,
grafic 6.1.2.2).

Valorile obtinute prezentate in graficele urmatoare sunt in relatie si cu
faptul ca la un singur pacient au fost afectate mai multe glande mamare,
valorile fiind calculate in functie de frecventa localizarii formatiunilor
neoplazice la aceste nivele, si nu in functie de numarul de indivizi.

Distributia in valoare absoluta a frecventei localizarii
tumorale pe glande mamare la pacientii felini
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Grafic.6.1.2.1 Distributia frecventei localizarii tumorale pe glande mamare, in valoare
absoluta.

Graph.6.1.2.1 Distribution of the frequency of tumor localization in the mammary
gland, expressed as absolute value.
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Distributia in valoare relativa a frecventei localizarii
tumorale pe glande mamare la pacientii felini

® M1 dreapta = M1 stanga = M2 dreapta = M2 stanga
® M3 dreapta = M3 stdnga = M4 dreapta m M4 stdnga

Grafic.6.1.2.2 Distributia frecventei localizarii tumorale pe glande mamare, in valoare
relativa (%).

Graph.6.1.2.2 Distribution of the frequency of tumor localization in the mammary
gland, expressed as relative value (%).

Cei 70 de pacienti felini care au prezentat formatiuni mamare si care au
fost supusi examenelor clinico-imagistice, dar si altor examene paraclinice, au
fost incadrati intr-unul dintre cele patru stadii tumorale conform TNM. in urma
examinarii s-au obtinut urmatoarele date: 7 dintre pacientii felini au fost
incadrati in stadiul | tumoral, reprezentdnd 10% din total, 10 pacienti au
corespuns stadiului Il tumoral, cu o valoare de 14,29%; in stadiul Il s-au
incadrat in urma examinarii 19 pacienti felini (valoare relativa de 27,14%), iar
ponderea cea mai mare au inregistrat-o cele 34 de cazuri incadrate in stadiul
IV terminal tumoral, cu o valoare de 48,57%, acestea din urma reprezinta
aproape jumatate din numarul total de pacienti cu neoplazii mamare (graficul
6.1.2.3, graficul 6.1.2.4).
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Distributia Tn valoare absoluta a stadializarii TNM la
pacientii felini
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Grafic.6.1.2.3 Distributia stadializarii TNM, in valoare absoluta.
Graph.6.1.2.3 TNM staging distribution, expressed as absolute value.

[€,]

Distributia Tn valoare relativa a stadializarii TNM la
pacientii felini (%)

/
B

| w]l =]l =V

Grafic.6.1.2.4 Distributia stadializarii TNM, in valoare relativa (%).
Graph.6.1.2.4 TNM staging distribution, expressed as relative value (%).
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6.1.3 Concluzii partiale

6.1.3 Partial conclusions

1. Formatiunile neoplazice mamare au fost localizate cel mai frecvent la
nivelul glandelor toracale si inghinale (M1 stanga si M4 dreapta) cu o
valoare relativa de 16,54 procente.

2. Din acelasi punct de vedere al frecventei localizarii tumorale mamare,
cele mai putin afectate glande sunt cele abdominale craniale (perechea
M2 dreapta, stanga) si toracale M1 dreapta, cu valori de 10,24%, 9,45%
si respectiv 7,09%.

3. Tn stadiul | de inceput tumoral s-au regasit doar 7 pacienti, cu o valoare
relativa mica de 10%.

4. Conform stadializarii TNM, ponderea cea mai mare au avut-o pacientii
incadrati in stadiul IV terminal tumoral, 34 dintre acestia reprezentand
aproape 50% (48,57%) din totalul de 70 de pacienti cu formatiuni
mamare.

5. Clasificarea clinica pe baza sistemului TNM (Tumora, Limfonod,
Metastaza), efectuata inainte de tratament, are o importanta apreciabila
in evaluare si in prognosticul tumoral, dar corelat cu rezultatul histologic
ofera un avantaj in stabilirea diagnosticului clinic.

6. Formatiunile tumorale mamare identificate au avut dimensiuni cuprinse
intre 0,5 cm (noduli) si 11 cm (luadnd in calcul portiunea tumorala pe
lungime).

7. Dimensiunea tumorilor diagnosticate clinic, in functie de tip, depinde de
precocitatea detectarii si de agresivitatea evolutiei lor, iar depistarea cét
mai timpurie a semnelor clinice a reprezentat un obiectiv general al
studiului actual.

8. Formatiunile tumorale mamare mai mari de 3 cm, ulcerate sau care
urmeaza sa ulcereze, au prezentat o consistentd mai crescuta si au fost
dureroase, provocand disconfort pacientilor.

9. Protocolul de examinare clinico-imagistic are o importanta practica
considerabila, fiind recomandat spre aplicare clinicienilor, putand
incadra pacientul intr-unul dintre stadiile tumorale, in vederea stabilirii
unui protocol terapeutic, unui diagnostic de certitudine,
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6.2 PROCESE TUMORALE ABDOMINALE DIAGNOSTICATE
6.2 DIAGNOSED ABDOMINAL NEOPLASIAS

6.2.1 Material si metode

6.2.1 Material and methods

In functie de simptomele clinice inregistrate, recomandérile medicale
pot orienta catre unul, sau ambele metode imagistice de investigatie:

- in caz de slabire avansata si stare generala precara, fara alte modificari
clinice evidente localizate abdominal, se orienteaza pacientul catre
examinarea ecografica ce confera date structurale ale organelor
abdominale interne;

- atunci cand la examinarea clinica sunt evidentiate formatiuni suspect
tumorale localizate mamar si eventuale semne respiratorii, se
recomanda obligatoriu examinarea radiologica a pacientului in vederea
verificarii existentei eventualelor metestaze.

Procesele abdominale tumorale diagnosticate reprezinta metastaze ale
tumorilor mamare situate pe organele interne abdominale ca ficat, splina,
pancreas, rinichi, ovare, uter, prostata, stomac sau vezica urinara, dar si un
numar izolat de tumori primare hepatice diagnosticate (4 cazuri).

Astfel, din cadrul celor 76 de pacienti felini inregistrati in studiu, 44
dintre acestia au prezentat metastaze, in valoare relativa de 57,9%, si 32
dintre acestia nu au prezentat metastaze, respectiv 42,1%.

Dintre cele 44 de cazuri de metastazari inregistrate, 20 dintre acestea
au prezentat metastaze doar la nivel toracal (45.45%), 8 doar la nivel
abdominal (18.18%), iar 16 la nivel toraco-abdominal (metastaze mixte)
(36.36%). Valorile procentuale sunt prezentate in graficul 6.1.3.1.

Evaluarea prezentei formatiunilor neoplazice la nivel abdominal s-a
realizat cu ajutorul metodelor imagistice folosind tehnica radiografica sau
ecografica, precum si cea computer tomografica. De asemenea suspiciunea
prezentei de metastaze a fost confirmata si prin examen necropsic.

Pacientii cu formatiuni neoplazice mamare au fost examinati radiologic
in vederea verificarii altor formatiuni tumorale. Examenul radiografic a fost
realizat conform tehnicilor descrise in cadrul capitolelor Il si V.
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Distributia in valoare relativa a frecventei localizarii
metastatice la pacientii felini (%)

= Pulmonare = Organe abdominale = Mixt

Grafic.6.2.1.1. Distributia frecventei localizarii metastatice, in valoare relativa (%).
Graph.6.2.1.1. Metastatic localization frequency distribution, expressed as relative
value (%).

Pentru o mai buna vizualizare a structurii organelor interne abdominale
a fost utilizata tehnica ecografica, aplicata la cei 24 de pacienti cu metastaze
abdominale si mixte. Au fost folosite ecografele Esaote Biosound AU5, Esaote
Aquila Pro Vet, Mindray DC6 cu sonde de 7-10 MHz si sonde de 2-5 MHz.

Pacientii au fost contentionati in decubit ventro-dorsal, intr-un suport
special confectionat, pentru a facilita pozitionarea acestora si confortul
animalelor. Examinarea ultrasonografica s-a realizat conform tehnicii descrise
in literatura de specialitate (capitolul 11l si V, 64) urmarindu-se cu atentie toate
organele abdominale Tn ecostructura lor.

O orientare/imagine de ansamblu asupra cavitatii abdominale a fost
realizata in prealabil cu ajutorul tehnicii radiografice, care a canalizat ulterior
examenul ecografic spre anumite structuri ale organelor abdominale, ca de
exemplu spre lobii hepatici, portiunea caudala a splinei, regiunea ovarelor s.a.
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Fig.6.2.1.1 Tehnica examinarii ecografice.
Fig.6.2.1.1 Ultrasonographic examination technique.

Examenul necropsic s-a realizat la 33 dintre pacientii felini, reprezentand
o valoare de 43,42% din total cazuri. Animalele fie au fost eutanasiate cu
acordul si la cererea proprietarilor, fie au ajuns la Serviciul de Anatomie
Patologica FMV lasi post-mortem, in vederea investigatiilor suplimentare.
Tehnica examinarii necropsice a fost efectuata de catre specialisti in domeniu,
conform literaturii de specialitate (16, 74), amintita in cadrul capitolului Ill. S-au
examinat marile cavitati, cea toracala si cea abdominala, in vederea localizarii
si evaluarii altor patologii tumorale.
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6.2.2 Rezultate si discutii

6.2.2 Results and discussions

Din punctul de vedere al localizarii tumorale metastatice, incidenta cea
mai mare este la organele abdominale cu structura parenchimatoasa, mai
exact ficat si splina, dar s-a stabilit ca importante patologii metastatice se
localizeaza atat la nivel de aparat renal, cét si la nivel de aparat genital, chiar
daca ponderea lor este mai redusa.

S-au consemnat si metastaze mamare, la pacientii supusi interventiilor
chirurgicale in vederea ablatiilor de glanda mamara. Acest tip de metastazare
a fost incadrat tot in cadrul neoplaziilor metastatice abdominale, deoarece nu
au fost observate Tn mod de sine statator, ci de fiecare data in asociere cu alte
metastaze ale organelor abdominale. Diagnosticul a fost pus in urma
examenului de specialitate, morfopatologic, metastazele mamare fiind
identificate pe locul de electie a glandelor mamare extirpate chirurgical. Acest
fapt dovedeste importanta terapiei chirurgicale si modul in care aceasta se
afectueaza.

La examenul necrospic cele mai frecvente modificari de organ au fost
date de prezenta nodulilor metastatici diseminati sau localizati focal marginal,
provocand deformari si modificari de volum ale organelor afectate. Pe
sectiune consistenta interna a fost uneori modificata, fiind friabila sau foarte
crescuta. Metastazele mezenterice identificate au fost reprezentate de
metastazari ale limfonodurilor mezenterice, cu modificari si la nivel intestinal,
observabile macroscopic si microscopic.

In urma examenului radiologic au putut fi vizualizate formatiuni suspect
tumorale localizate preponderent la nivel hepatic si splenic, dar si la nivel de
aparat urinar si genital. Modificarile radiologice intélnite in incidentele laterale
si ventro-dorsale au fost reprezentate de cresterea raadioopacitatii pe zonele
de proiectie, cu deformari si deplasari loco-regionale ale organelor. In cazul
formatiunilor splenice si hepatice, organele se proiecteaza radiologic cu
margini usor rotunjite, depasind aria de proiectie normala (capitolul 111,V),
provocand usoare modificari topografice ale structurilor abdominale invecinate

Examenul ecografic a oferit date despre structura interna a organelor
tintd. La nivel hepatic si splenic s-au consemnat modificari de ecogenitate,
aspecte mixte neomogene, cu zone hipoecogene si hiperecogene, fiind
modificata arhitectura parenchimatoasa la acest nivel. Formatiunile neoplazice
s-au vizualizat ultrasonografic ca zone delimitate, de ecogenitate diferita fata
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de cea normala, ancorate in structura interna a organelor tinta (Fig.6.2.2.2,
Fig.6.2.2.4, Fig.6.2.2.7).

La nivel structural renal s-a putut observa o crestere in volum a
organului cu o slaba diferentiere interna corticala/medularad sau cu un raport
modificat intre acestea. Formatiuni nodulare chistice au putut fi observate si la
nivel de parenchim (Fig.6.2.2.8).

Se prezintd aspecte radiologice, ecografice si imagini necropsice
aferente unor cazuri reprezentative la pacientii cu procese metastatice
abdominale.

Fig.6.2.2.1. Incidentd abdominala laterala. Prezenta de lichid in cavitatea toracica si
abdominala. FMV lasi.

Fig.6.2.2.1. Lateral abdominal positioning. The presence of fluid in the thoracic and
abdominal cavities. FMV lasi.
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Fig.6.2.2.2. Ecografie cu sectiune longitudinala prin parenchimul hepatic. Modificare
structurala de ecogenitate (zone hiperecogene si hipoecogene). FMV lasi.

Fig.6.2.2.2. Ultrasonography with longitudinal section through the hepatic
parenchyma. Structural modifications of the echogenicity (hyperechogenic and
hypoechogenic areas). FMV lasi.

Fig.6.2.2.3. Incidenta abdominala ventro-dorsala si laterald. Zona delimitata (sageti)
cu radioopacitate crescuta, localizare in zona de proiectie hepatica caudala. Lobul
hepatic nu mai poate fi diferentiat. FMV lasi.

Fig.6.2.2.3. Ventro-dorsal and lateral abdominal positioning. Delimited area (arrows)
of increased radioopacity, located in the caudal area of hepatic projection. The hepatic
lobe can no longer be differentiated. FMV lasi.
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Fig.6.2.2.4. Imagine ecografica cu sectiune longitudinala prin parenchimul hepatic.
Aspect neomogen. Modificare structurala de ecogenitate. Suspiciune proces tumoral.
FMV lasi.

Fig.6.2.2.4. Ultrasonographic image with longitudinal section through the hepatic
parenchyma. Inhomogeneous aspect. Structural modification of the echogenicity. FMV
lasi.

1127

Fig.6.2.2.5. Incidenta abdominala laterald. Prezenta unei formatiuni radioopace,
situatd dorsal de aria de proiectie a vezicii urinare si a prostatei. Suspiciune proces
tumoral. FMV lasi.

Fig.6.2.2.5. Tomcat. Lateral abdominal positioning. Presence of a radioopaque mass,
situated dorsally to the projection area of the urinary bladder and prostate. FMV lasi.
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Fig. 6.2.2.6. Incidenta abdominald laterald. Prezenta unei formatiuni radioopace,
situaté in aria de proiectie hepatica. Suspiciune proces tumoral. FMV lasi.

Fig. 6.2.2.6. Lateral abdominal positioning. Presence of a radioopaque mass, situated
in the hepatic projection area. FMV lasi.

Fig.6.2.2.7. Imagine ecografica cu sectiune longitudinala prin parenchimul hepatic si
splenic. Aspect neomogen. Formatiune hepatica delimitata, cu ecogenitate modificata.
Suspiciune proces tumoral. FMV lasi — Clinica AlfaSan lasi.

Fig.6.2.2.7. Ultrasonographic image with longitudinal section through the hepatic and
splenic parenchyma. Inhomogeneous appearance. Delimited hepatic mass of modified
echogenicity. FMV lasi.
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Fig.6.2.2.8. Imagine ecografica cu sectiune longitudinala. Rinichi modificat, cu slaba
diferentiere intre corticala si medulara. Suspiciune proces tumoral. FMV lasi.
Fig.6.2.2.8. Ultrasonographic image with longitudinal section. Modified kidney, weak
differentiation between cortex and medulla. FMV lasi.

Fig.6.2.2.9. Pisicd. Incidentd toraco-abdominald laterala. Formatiune cu
radioopacitate crescuta, situata caudal de vezica urinara. Suspiciune proces tumoral.

FMV lasi.
Fig.6.2.2.9. Cat. Lateral thoraco-abdominal positioning. A mass of increased

radioopacity, situated caudally to the urinary bladder. FMV lasi.
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Fig.6.2.2.10. Imagine ecografica, sectiune longitudinala. Formatiune hipoecogena
situata posterior de vezica urinara. Suspiciune proces tumoral. Fmv lasi.

Fig.6.2.2.10. Ultrasonographic image, longitudinal section. Hypoechogenic mass
situated posterior to the urinary bladder. Fmv lasi.

Fig.6.2.2.11. Imagine ecografica cu sectiune longitudinald prin parenchimul hepatic.
Zone de hiperecogenitate ce alterneazd cu cele de hipoecogenitate. Modificare
nodulara de ecogenitate. Suspiciune proces tumoral. Fmv lasi - Clinica AlfaSan lasi.
Fig.6.2.2.11. Ultrasonographic image with longitudinal section through the hepatic
parenchyma. Hyperechogenic areas alternating with hypoechogenous ones. Nodular
modification of the echogenicity. Fmv lasi.
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Fig.6.2.2.12. Imagine ecografica cu sectiune longitudinala prin parenchimul hepatic.
Zone hipoecogene si zone hiperecogene nodulare. Suspiciune proces tumoral. Fmv
lasi - Clinica AlfaSan lasi.

Fig.6.2.2.12. Ultrasonographic image with longitudinal section of the hepatic
parenchyma. Hypoechogenic areas and nodular hyperechogenic areas. Fmv lasi.

Fig.6.2.2.13. Examen necropsic. Tumoare gastrica. Pereti ingrosati. Fmv lasi.
Fig.6.2.2.13. Necropsy examination. Gastric tumor. Thickened walls. Fmv lasi.

106



Teza de doctorat — 2016

ks

] . \ A s N :
Fig.6.2.2.14. Examen necropsic. Metastaze splenice si hepatice. Fmv lasi.

Fig.6.2.2.14. Necropsy examination. Hepatic and splenic metastases. Fmv lasi.

Fig.6.2.2.15. Examen necropsic. Metastaze hepatice. FMV lasi.
Fig.6.2.2.15. Necropsy examination. Hepatic metastases. FMV lasi.
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Fig.6.2.2.16. Examen necropsic. Metastaze nodulare splenice. FMV lasi.
Fig.6.2.2.16. Necropsy examination. Splenic nodular metastases. FMV lasi.

;\- N q ‘. . ’/ \ i & i:?’i« "
Fig.6.2.2.17. Examen necropsic. Metastaze hepatice. FMV lasi
Fig.6.2.2.17. Necropsy examination. Hepatic metastases. FMV lasi
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Fig.6.2.2.18. Examen necropsic. Metastaze nodulare splenice. FMV lasi.
Fig.6.2.2.18. Necropsy examination. Splenic nodular metastases. FMV lasi.

Fig.6.2.2.19. Examen necropsic. Metastaze hepatice. FMV lasi
Fig.6.2.2.19. Necropsy examination. Hepatic metastases. FMV lasi
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Fig.6.2.2.21. Examen necropsic. Metastaze hepatice si mezenterice. FMV lasi.
Fig.6.2.2.21. Necropsy examination. Hepatic and mesenteric metastases. FMV lasi.
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Fig.6.2.2.22. Examen necropsic. Metastaza pancreatica. FMV lasi.
Fig.6.2.2.22. Necropsy examination. Hepatic and mesenteric metastases. FMV lasi.

In graficele 6.2.2.1 si 6.2.2.2 se prezinta incidenta formatiunilor tumorale
metastatice la nivelul organelor abdominale afectate.

Cea mai frecventa localizare a fost cea de la nivel hepatic, cu o valoare
absoluta de 15, reprezentand 34,88%. Localizarea metastatica splenica a fost
consemnata cu o frecventa de 7 si o valoare relativa de 16,28%.

Metastazele localizate la nivel renal, mezenteric si mamar au fost mai
putin frecvente — 5 cazuri, respectiv 11,63% din total. Metastazele ovariene au
fost slab reprezentate, in proportie de 9,3%, respectiv cu o frecventa de 4.
Cele mai putine metastaze au fost localizate la nivel pancreatic, avand o
pondere de 4,65% si o valoare absoluta de 2.
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Distributia in valoare absolutd a frecventei metastatice
abdominale la pacientii felini

16 15
14
12
10

8 7

5 5 5

6 4

: I :

2

) 0

& <& & & & N &
P & & & 53 & &
N2 N ,&o ot & < R
& 3

Grafic.6.2.2.1. Distributia frecventei localizarii metastatice la nivel abdominal, in
valoare absoluta.

Graph.6.2.2.1. Abdominal metastatic localization frequency distribution, expressed as
absolute value.

Distributia Tn valoare relativa a frecventei metastatice
abdominale la pacientii felini (%)
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Grafic.6.2.2.2. Distributia frecventei localizarii metastatice la nivel abdominal, in
valoare relativa (%).

Graph.6.2.2.2. Abdominal metastatic localization frequency distribution, expressed as
relative value (%).
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6.2.3 Concluzii partiale

6.2.3 Partial conclusions

1. Diagnosticul formatiunilor suspect tumorale se stabileste initial pe
baza modificarilor clinice generale si de organ; originile modificarilor
clinice de organ trebuie confirmate prin analize ulterioare imagistice si
paraclinice.

2. Rezultatele noastre confirma faptul ca examenele imagistice sunt
primordiale in confirmarea suspiciunii clinice a diagnosticului de
formatiuni suspect tumorale ale organelor intraabdominale.

3. Examinarea ecografica de sine statatoare, sau examinarea radiologica
ca unica metoda, nu sunt suficiente pentru stabilirea unui diagnostic
de certitudine cu origine tumorala. Cele doua examene imagistice nu
se exclud unul pe celalalt, ci se completeaza in vederea unei mai
bune vizualizari structurale interne.

4. Examinarea necropsica poate furniza date suplimentare importante in
cazul proceselor tumorale, dar ar trebui continuata de fiecare data cu
un examen de certitudine histopatologic.

5. S-a observat ca mai mult de 50% (57,9%) din cazurile examinate au
prezentat procese metastatice, fapt care demonstreaza agresivitatea
tumorala la pacientii din specia felina.

6. Examinarea necropsica a adus date concrete asupra localizarii
organice a proceselor tumorale, astfel: hepatice — 34,88%, splenice —
16,28%, renale, mezenterice si mamare - 11,63%, ovariene - 9,3% si
pancreatice - 4,65%.

7. Se observa ca cele mai importante localizari organice sunt la ficat si
splind, iar cele mai reduse la nivel de aparat renal, cat si la nivel de
aparat genital.
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6.3 PROCESE METASTATICE PULMONARE DIAGNOSTICATE
6.3 DIAGNOSED LUNG METASTASES

6.3.1 Material si metode

6.3.1 Material and methods

O pondere destul de ridicata din pacientii felini examinati au prezentat
procese metastatice, respectiv 57,9% din total de 76 de cazuri inregistrate
(grafic 6.3.1.1).

Dintre cei 44 de pacienti care au inregistrat procese metastatice, 20
dintre acestia au prezentat metastaze doar la nivel toracal, avand o pondere
de 45.45% din total si 36.36% dintre la nivel toraco-abdominal (metastaze
mixte).

Diagnosticarea metastazelor de la nivelul toracelui s-a realizat in urma
examenului radiologic, necropsic si a celui specializat de computer tomografie.

Distributia in valoare relativa a pacientilor felini in functie de
prezenta sau absenta metastazelor (%)

= Pacienti cu metastaze = Pacienti fara metastaze

Grafic.6.3.1.3. Distributia pacientilor felini in functie de prezenta/absenta proceselor
metastatice, in valoare relativa (%).

Graph.6.3.1.3. Feline patient distribution according to the presence/absence of
metastatic processes, expressed as relative value (%).

114



Teza de doctorat — 2016

Examenul radiologic s-a realizat la pacientii cu formatiuni mamare
tumorale in vederea verificarii prezentei metastazelor la nivel pulmonar, dar
mai ales la pacientii cu semne respiratorii, indiferent de stadiul clinic tumoral in
care se regaseau. S-au folosit pentru expunere incidente laterale, dorso-
ventrale si ventro-dorsale, acestea din urma fiind utilizate acolo unde starea
fizologica a animalului in momentul examinarii a permis acest lucru.

Evaluarea obiectiva a radiografilor a avut in vedere aprecierea
radiologica a aspectului pulmonar, dar si cardio-vascular si limfonodular, deci
al toracelui in ansamblul sau.

Examinarea cu ajutorul tehnicii CT a fost realizata in cadrul Facultatii de
Medicina Veterinara Cluj-Napoca, la Serviciul de Imagistica medicala, utilizand
aparatul computer tomograf Siemens SomatomScope 16 slice.

Pacientii propusi pentru eutanasie sau cei decedati au fost supusi
examinarii necropsice, in cadrul serviciului de Anatomie Patologica FMV lasi,
pentru evaluarea macroscopica a cavitatii toracice, prin dechiderea acesteia,
dar si in vederea recoltarii de probe pentru examenul histopatologic de
specialitate (Fig.6.3.2.15-Fig.6.3.2.20).

6.3.2 Rezultate si discutii

6.3.2 Results and discussions

In ceea ce priveste frecventa localizarii metastazelor tumorilor mamare
la nivel de torace, acestea prezinta o incidentd crescuta in raport cu
metastazele localizate la nivelul organelor abdominale. Astfel, cu o valoare
absoluta a frecventei de 35 si cu o pondere de 44,87%, metastazele localizate
pulmonar sunt cele mai des intalnite la pacientii felini cu tumori mamare (grafic
6.3.2.1, grafic 6.3.2.2).

Modificarile radiologice intalnite Tn metastazarea de la nivelul cavitatii
toracice sunt reprezentate de aspecte pulmonare bronho-alveolare mixte, cu
desene nodulare miliare distribuite in intreg parenchimul pulmonar; aspecte in
focare de zone de radioopacitate crescuta, organizate, delimitate intr-unul sau
mai multi lobi pulmonari; s-au mai observat mase nodulare clar vizibile
radiologic Tn parenchimul pulmonar. A fost intalnit frecvent aspectul radologic
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de efuziune pleurald, cu nedecelarea marilor structuri toracice, consecutiv
unor procese tumorale metastatice agresive. S-a mai intalnit asociat
fenomenul de limfadenopatie sternala si mediastinala (Fig.6.3.2.1—
Fig.6.3.2.14).

Examinarea radiologica de confirmare sau nu, a metastazelor
pulmonare in cazul tumorilor mamare este recomandata si folosita tot mai
frecvent de catre medicii chirurgi. Exista situatii cdnd examenul radiologic
clasic nu confera siguranta in a infirma prezenta metastazelor pleuro-
pulmonare; in aceste cazuri am recomandat efectuarea examenului computer
tomografic, dar costurile acestuia si lipsa dotarii regionale cu acest aparat a
condus la un numarr redus de cazuri examinate propriu-zis prin aceasta
tehnica.

Distributia in valoare absoluta a frecventei metastatice la
pacientii felini
40
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Grafic.6.3.2.1. Distributia frecventei localizarii metastatice, in valoare absoluta.
Graph.6.3.2.1. Metastatic localization frequency distribution, expressed as absolute
value.
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Distributia in valoare relativa a frecventei metastatice la
pacientii felini (%)

e

2,56
= Hepatice = Mamare = Mezenterice = Ovariene
m Pancreatice ®= Pulmonare = Renale = Splenice

Grafic.6.3.2.2. Distributia frecventei localizarii metastatice, in valoare relativa (%).

Graph.6.3.2.2. Metastatic localization frequency distribution, expressed as relative
value (%).

Se prezintd imagini radiologice si necropsice aferente unor cazuri
reprezentative la pacientii cu metastaze localizate la nivel toracic.

Fig.6.3.2.1. Incidenta toracala Vlateralé. Metastaze pulmonare nodulare in focare. FMV
lasi.
Fig.6.3.2.1. Lateral thoracic positioning. Nodular pulmonary metastases. FMV lasi.
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Fig.6.3.2.2. Incidentd toracald dorso-ventrala. Metastaze pulmonare nodulare fin

focare. FMV lasi.
Fig.6.3.2.2. Dorso-ventral thoracic positioning. Nodular pulmonary metastases in foci.

FMV lasi.

’5@\
Fig.6.3.2.3. Incidenta toracala laterala. Metastaze pulmonare nodulare miliare

diseminate in tot parenchimul pulmonar. FMV lasi.
Fig.6.3.2.3. Lateral thoracic positioning. Miliary nodular pulmonary metastases
disseminated throughout the lung parenchyma. FMV lasi.
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Fig.6.3.2.4. Incidenta toracala laterala. Metastaze pulmonare. FMV Cluj-Napoca.
Fig.6.3.2.4. Lateral thoracic positioning. Pulmonary metastases. FMV Cluj-Napoca.

Fig.6.3.2.5. Incidenta toracala laterala. Metastaze pulmonare. RX FMV Cluj-Napoca.
Fig.6.3.2.5. Lateral thoracic positioning. Pulmonary metastases. RX FMV Cluj-
Napoca.
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Fig.6.3.2.6. Incidenta toracala laterala ventro-dorsala. Metastaze pulmonare. RX FMV
Cluj-Napoca.
Fig.6.3.2.6. Ventro-dorsal thoracic positioning. Pulmonary metastases. RX FMV Cluj-

Napoca.

|

Fig.6.3.2.7. Incidenta toracala laterala. Metastaze pulmonare sub forma de mase
nodulare multiple in tot parenchimul pulmonar. FMV lasi.

Fig.6.3.2.7. Lateral thoracic positioning. Pulmonary metastases under the form of
multiple nodular masses throughout the lung parenchyma. FMV lasi.
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Fig.6.3.2.8. Incidenta toracala laterala. Acumulare de lichid pleural. Spatiu respirator
redus, silueta cardiaca nedecelabild. FMV lasi.

Fig.6.3.2.8. Lateral thoracic positioning. Accumulation of pleural fluid. Reduced
respiratory space, cardiac silhouette indistinguishable. FMV lasi.

Fig.6.3.2.9. Incidenta toracala dorso-ventrald. Acumulare de lichid pleural. Spatiu
respirator redus, silueté cardiaca nedecelabild. FMV lasi.

Fig.6.3.2.9. Dorso-ventral thoracic positioning. Accumulation of pleural fluid. Reduced
respiratory space, cardiac silhouette indistinguishable. FMV lasi.
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Fig.6.3.2.10. Incidenta toracala laterald. Acumulare de lichid pleural. Lipsa spatiului

respirator. FMV lasi.
Fig.6.3.2.10. Lateral thoracic positioning. Accumulation of pleural fluid. Absence of the
respiratory space. FMV lasi.

Fig.6.3.2.11. Incidenta toracala laterala. Metastaze pulmonare nodulare. FMV lasi.
Fig.6.3.2.11. Lateral thoracic positioning. Nodular pulmonary metastases. FMV lasi.
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Fig.6.3.2.12. Incidenta ventro-dorsala. Metastaze pulmonare nodulare diseminate in
tot parenchimul pulmonar. FMV lasi.

Fig.6.3.2.12. Ventro-dorsal thoracic positioning. Nodular pulmonary metastases
disseminated throughout the lung parenchyma. FMV lasi.

A

Fig.6.3.2.13. Incidenta toracala laterala. Metastaze pulmonare nodulare in focare.

FMV lasi.
Fig.6.3.2.13. Lateral thoracic positioning. Nodular pulmonary metastases in foci. FMV

lasi.
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Fig.6.3.2.14. Incidenta toracald ventro-dorsala. Metastaze pulmonare nodulare in
focare. FMV lasi.

Fig.6.3.2.14. Ventro-dorsal thoracic positioning. Nodular pulmonary metastases in
foci. FMV lasi.

y A"‘ ;
: A\
Fig.6.3.2.15. Examen necropsic. Metastaze localizate
lasi.
Fig.6.3.2.15. Necropsy examination. Pulmonary and lymph node metastases. FMV
lasi.

Jf b .

e

pulmonar si limfonodular. FMV
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Fig.6.3.2.16. Examen necropsic. Pulmon detasat. Metastaze pulmonare. FMV lasi.
Fig.6.3.2.16. Necropsy examination. Detached lung. Pulmonary metastases. FMV
lasi.

Fig.6.3.2.17. Examen necropsic. Metastaze sternale si costale. FMV lasi.
Fig.6.3.2.17. Necropsy examination. Sternal and costal metastases. FMV lasi.
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Fig.6.3.2.18. Examen necropsic. Metastaze pulmonare. FMV lasi.
Fig.6.3.2.18. Necropsy examination. Pulmonary metastases. FMV lasi.

[ ] 3
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Fig.6.3.2.19. Examen necropsic. Metastaze pulmonare. FMV lasi.
Fig.6.3.2.19. Necropsy examination. Pulmonary metastases. FMV lasi.
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Fig.6.3.2.20. Examen necropsic. Metastaze sternale g.viAcostaIe. FMV lasi.
Fig.6.3.2.20. Necropsy examination. Sternal and costal metastases. FMV lasi.

In urma examinarii computer-tomografice (CT) simple si cu substanta de
contrast, la nivel pleuro-pulmonar s-au detectat formatiuni tumorale pulmonare
de dimensiuni mici, incepand de la 1 mm, comparativ cu imaginile radiologice
unde nu au putut fi vizualizate decat procesele metastatice de peste 5 mm.
Tehnica realizarii acestuia, in conformitate cu literatura de specialitate (106).
precum si examinarea rezultatelor, au fost efectuate in cadrul Serviciului de
Imagistica medicala veterinara FMV Cluj-Napoca.

Examenul CT s-a realizat la 2 pacienti felini suspicionati radiologic cu
metastaze pulmonare, in vederea unei mai bune vizualizari la nivel structural.
(fig.6.3.2.21, 6.3.2.22, 6.3.2.23, 6.3.2.24).
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Fig.6.3.2.21. Examinare CT helicoidal. sectiune axiala prin torace, algoritm pulmonar,
pre contrast. Torace nativ — multiple zone miliare de densitate crescuta in parenchimul
pulmonar periferic, compatibil cu formatiuni metastatice. FMV Cluj-Napoca.
Fig.6.3.2.21. Helicoidal CT exam. Axial section through the thorax, pulmonary
algorithm, pre contrast. Native thorax — multiple miliary areas of increased density in
the peripheral pulmonary parenchyma, compatible with metastatic masses. FMV Cluj-
Napoca.

Fig.6.3.2.22. Examinare CT helicoidal. sectiune axiala prin torace, algoritm pulmonar,
post contrast. Torace timp venos — leizuni nodulare de densitate crescuta, de forma
neregulatd, cu margini nedefinite si caracter infiltrativ in parenchimul pulmonar
compatibil cu formatiuni metastatice. FMV Cluj-Napoca.

Fig.6.3.2.22. Helicoidal CT exam. Axial section through the thorax, pulmonary
algorithm, post contrast. Thorax, venous phase — nodular lesions of increased density,
irregular shape, undefined margins and infiltrative character infiltrated in the
pulmonary parenchyma compatible with metastatic masses. FMV Cluj-Napoca.
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Fig.6.3.2.23. Examinare CT helicoidal. sectiune axiala prin torace, algoritm pulmonar,
post contrast. Torace timp venos — leizuni nodulare de densitate crescuta, de forma
neregulata, lob pulmonar densificat, compatibil cu formatiuni metastatice. FMV Cluj-
Napoca.

Fig.6.3.2.23. Helicoidal CT exam. Axial section through the thorax, pulmonary
algorithm, post contrast. Thorax, venous phase — nodular lesions of increased density,
irregular shape, densified pulmonary lobe, compatible with metastatic masses. FMV
Cluj-Napoca.

Fig.6.3.2.24. Examinare CT helicoidal. sectiune sagitald prin torace, algoritm
pulmonar, post contrast. Torace timp venos — leizuni nodulare de densitate crescuta,
de forma neregulatd, compatibil cu formatiuni metastatice. FMV Cluj-Napoca.
Fig.6.3.2.24. Helicoidal CT exam. Sagittal section through the thorax, pulmonary
algorithm, post contrast. Thorax, venous phase — nodular lesions of increased density,
irregular shape, compatible with metastatic masses. FMV Cluj-Napoca.
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6.3.3 Concluzii partiale

6.3.3 Partial conclusions

1. Studiile efectuate demonstreaza faptul ca metastazele localizate
pulmonar sunt cele mai frecvent intalnite la pacientii felini cu tumori
mamare (44,87%).

2. Rezultatele arata ca examenul radiologic este indispensabil pentru
verificarea proceselor metastatice, atat pentru aprecierea gravitatii
afectiunii si respectiv a prognosticului, cat si pentru decizia chirugicala
ulterioara in ceea ce priveste abordarea terapeutica a tumorilor
mamare.

3. Subliniem faptul ca aspectele radiologice pulmonare in procesele
metastatice sunt complexe, evaluarea acestora necesitand o buna
pregatire a medicului radiolog ca si folosirea unei instalatii radiologice
superioare (eventual digitale) si a unor parametri specifici reglati in
detaliu.

4. Datele obtinute confirma faptul ca tehnica computer-tomografiei ofera
informatii suplimentare de finete atunci cand sunt prezente formatiuni
tumorale mai mici de 5 mm, acestea nefiind vizibile radiologic.

6.4 INVESTIGATII MICROSCOPICE ASUPRA PROCESELOR
TUMORALE DIAGNOSTICATE

6.4 MICROSCOPIC EXAMINATION IN DIAGNOSED
NEOPLASIA

6.4.1 Material si metode

6.4.1 Material and methods

Pacientii felini supusi examenelor anatomopatologice microscopice au
fost in numar total de 41 (53,95%). Dintre acestia, la 13 pacienti a fost
efectuat examenul citologic, la 12 pacienti a fost efectuat examenul
histopatologic, la 12 pacienti a fost efectuat examenul citologic impreuna cu
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cel histopatologic si la 4 pacienti examenul electronomicroscopic impreuna cu
cel histopatologic.

Examenul citologic a fost efectuat la 25 dintre cei 76 de pacienti felini,
ponderea fiind de 32,89% din total (grafic 6.4.1.1), rezultatele obtinute fiind
valide. Din motive subiective ce au tinut de proprietarii animalelor, examenul
de specialitate nu a putut fi efectuat intreg lotului.

Distributia in valoare relativa a pacientilor felini in
functie de examenul citologic (%)

= Pacienti cu examen citologic = Pacienti fara examen citologic

Grafic.6.4.1.1. Distributia pacientilor felini la care s-a efectuat examenul citologic, in
valoare relativa (%).

Graph.6.4.1.1. Distribution of feline patients that were subjected to cytological exam,
expressed as relative value (%).

Tehnica folosita a fost cea prin aspirare cu ac fin, fiind descrisa in cadrul
capitolelor 11l si V. Pacientii au fost supusi anterior unei toaletari si asepsii
locale. S-au utilizat ace cu un diametru al lumenului mai mare (ace de seringa
verzi), pentru o mai buna aspirare celulara. Imobilizarea ferma a masei de
punctionat cu reducerea la maxim a grosimii tesuturilor de deasupra
formatiunii tumorale reduce riscul diseminarii celulelor tumorale. Aceasta
manopera este minim invaziva si nu a necesitat anestezierea pacientilor, ci
doar contentionarea acestora in siguranta.

Dupa punctionarea formatiunilor mamare (fig.6.4.1.1), materialul recoltat
a fost etalat pe lame (fig.6.4.1.2 si fig.6.4.1.3), iar probele au fost numerotate

131



Gavrilas Elena

si inregistrate (fig.6.4.1.4), fiind apoi trimise laboratorului de specialitete Tn
vederea interpretarii.

Fig.6.4.1.1. Tehnica citologica prin aspirare cu ac fin. Recoltare.
Fig.6.4.1.1. Cytological technique of fine needle aspiration. Harvesting.

Fig.6.4.1.2. Tehnica citologica prin aspirare cu ac fin. Etalare.
Fig.6.4.1.2. Cytological technique of fine needle aspiration. Placing
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Fig.6.4.1.3. Tehnica citologica prin aspirare cu ac fin. Etalare.
Fig.6.4.1.3. Cytological technique of fine needle aspiration. Placing

Fig.6.4.1.4. Tehnica citologica prin aspirare cu ac fin. Identificarea probelor.
Fig.6.4.1.4. Cytological technique of fine needle aspiration. Identification of
specimens.

Examenele histopatologice au fost realizate postoperator, consecutiv
ablatiei chirurgicale a tumorilor mamare, dar si in urma necropsiei, Tn cadrul
Laboratorului de Anatomie Patologica FMV lasi.

In vederea realizarii examenului histopatologic s-au recoltat fragmente
tisulare de aproximativ 1 cm?® din glanda mamara supusd procesului de
transformare neoplazica (fig.6.4.1.5) sau din organele cu procese de
metastazare (fig.6.4.1.6).

Sectiunile au fost colorate prin metoda Hematoxilina Eozina (HE), in
acest fel urmarindu-se evidentierea tipului histologic tumoral.
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Probele prelevate au fost folosite pentru realizarea preparatelor
histologice permanente, prin tehnica uzuala de includere in parafina, descrisa
in cadrul capitolului Il si V. Tehnica histopatologica este ampla, avand
urmatorele etape: recoltarea probelor, fixarea histologica, includerea la
parafind, sectionarea histologica, colorarea, citirea microscopica sau
interpretarea rezultatelor. Examenul histopatologic este utilizat pentru
obtinerea unui diagnostic de certitudine.
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Fig.6.4.1.5. Tehnica necropsica de sectionare a formatiunii mamare tumorale in
vederea recoltarii probei histopatologice. FMV lasi.

Fig.6.4.1.5. Necropsy technique of sectioning the mammary mass in order to take

histopathological sample. FMV lasi.

Fig.6.4.1.6. Sectionarea formatiunii metastatice hepatice. FMV lasi.
Fig.6.4.1.6. Sectioning the hepatic metastatic mass. FMV lasi.
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Examenul electronomicroscopic s-a realizat folosind aparatul
Electronomicroscopic cu transmisie HT7700 al Institutului de Chimie
Macromoleculara Petru Poni (fig.6.4.1.7)..

Etapele de obtinere a imaginilor electronomicroscopice sunt: recoltarea,
fixarea, deshidratarea, infiltrarea si includerea, incapsularea, modelarea,
sectionarea, contrastarea, examinarea si fotografierea.

Dimensiunea probelor recoltate din tesutul de cercetat trebuie sa fie de
maxim 1mm?3. Acestea se introduc in glutaraldehida 2,7-3% in tampon fosfat
care reprezinta primul agent fixator. Fixarea se realizeaza in solutie 1-2% de
tetraoxid de osmium.

Deshidratarea parcurge urmatoarele etape:

- alcool 30°, 20 minute la 40°C, colorarea in masa cu sol. acetat de uranil Tn
alcool 30°, 45 minute la 40°C, alcool 30°, 10 minute la 40°C, alcool 50°, 20
minute la 40°C, alcool 70° 20 minute la temperatura camerei, colorarea in
masa cu sol. acid fosfotungstic, in alcool 70°, 45 minute, alcool 70°, 10 minute
la temperatura camerei, alcool 90°, 20 minute la temperatura camerei;

Infiltrarea - se realizeaza prin 3 bai succesive cu alcool absolut - 20
minute/baie si 3 bai succesive cu acetona, 20 minute/baie.

Includerea se face in capsule de gelatina foarte bine uscate pipetandu-
se cate o picatura din mediul de includere si apoi cate doua cubusoare dintr-o
proba pentru fiecare bloc.Polimerizarea se realizeaza dupa incapsulare prin
introducerea capsulelor la etuva la o temperatura de 50 - 60°C timp de 48-72
ore. Blocurile de ragina se fasoneaza cu ajutorul unor lame ascutite. La nivelul
probelor se executa un trunchi de piramida care va purta in varf o suprafata
trapezoidala cu laturile de aproximativ 0,1-0,2mm. Sectionarea se face la
ultramicrotom, folosind cutite de diamant sau de sticla, obtinandu-se sectiuni
de 40 — 70 nm. Probele se depun pe grile si se acopera cu formvar, iar in
vederea contrastarii se pipeteaza acetat de uranil in godeurile unei placi de
parafina (ceara), dupa care se lasa grilele cu sectiunile in jos pe picaturile de
contrastant10-18 minute dupa care se spala cu apa distilata — alcool (50%) si
se depun pe hartie de filtru.
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Fig.6.4.1.7. Aparatul electronomicroscopic cu transmisie HT7700.
Fig.6.4.1.7. HT7700 electron transmission microscope.

6.4.2 Rezultate si discutii

6.4.2 Results and discussions

6.4.2.1 Rezultate ale investigatiilor citologice
6.4.2.1 Cytological examination results

Rezultatele examenelor citologice au fost consemnate sub forma de

buletine de analiza (fig.6.4.2.1.1 si fig.6.4.2.1.2) si au fost adaugate in dosarul
fiecarui pacient, acesta din urma fiind pastrat de catre proprietar.
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Fig.6.4.2.1.1. Buletine de analiza citologica. FMV lasi.
Fig.6.4.2.1.1. Cytological analysis records. FMV lasi.

Facultatea de Medicina Veterinara Tasi

Laborator Fiziologie - Fiziopatologie Facultatea de Medicina Veterinara lasi

Laborator Fiziologie - Fiziopatologie

Examen citelogi Examen citologic

Identificarea animalului: pisica, ]I ani, meris siberian
Diagnostic: tumora mamara ulcerata _ localizata M1 stang

Identificarea animalului pisica, Birmaneza, 11 ani Proprittar:
Diagnostic: tumori mamare nodulare, metastaze pulmonare I arentia - dr Gavilas Elena
Proprietar: -
I atentia - drd Gavrilas Elena Praba citologica: fiotiu, tumora mamara punctie M1 stang, (1 lama)18.11.2015.
Rediologie
Ex. frotin (MGG):
Proba citologica: punctie tumorala = M1 dr st M2 st (doua lama)
A Numeroase hematii, plachete cu agregabilitate masiva.
B. Celule inflamatorii: macrofage, neutrofile
Ex. frotiu (MGG): C. Grupuri de celule epiteliane uniforme organizate in monostrat, cateva celule
A Grupuri de celule epiteliale cu aspect papilar pe fondul unor zone de necroza tisulara; endoteliale fuziforme
B. Celule tumorale cu aspect malign: anizocitoza, anizocarioza, nucleoli multipli; aranjament D Grupuri de celule epiteliale organizate acinar cu caracteristici maligne: anizocitoza,
celular in forma de cordoane; anizocarioza, raport N/C crescut, nuclei hipercromatici cu nucleolii distincti, citoplasma
€. Nuclei denudati cu tendinta de aglomerare si degenerare; bazofila neconturata, rareori cu granulatii

M2 prezinta un fond hemoragic mai abundznt.
Dy, citologic: adenocarcinom mamar cu proces inflamator asociat

Dg. citologie: Adenocarcinom mamar

Datal5.06.2016 Confdr. Geta Pavel Data 18.11.2015 Conf.dr. Geta Pavel

Fig.6.4.2.1.2. Buletine de analiz3 citologica. FMV lasi.
Fig.6.4.2.1.2. Cytological analysis records. FMV lasi.
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in urma examenelor citologice prin punctionarea glandelor mamare au
fost identificate procese tumorale apartinand adenocarcinoamelor mamare.
Acestea reprezinta tumori epiteliale maligne dezvoltate din structurile
glandulare, in acest caz mamare, care conform studiilor efectuate (15, 35), au
0 mare pondere printre procesele neoplazice mamare intalnite la animalele de
companie. Citologic, s-a mai putut identifica microscopic tipul tumoral benign
de adenom mamatr, izolat, la un singur caz.

Valoarea de diagnostic a examenului citologic este partiala, aceasta
orientand spre un anumit tip tumoral, nefacand insa diferentierea neta la nivel
structural arhitectural, diagnosticul de certitudine fiind pus pe baza examinarii
microscopice histopatologice. Spre deosebire de alte metode paraclinice,
tehnica citologica este o0 manopera accesibila, usoara, care necesita un minim
de instrumentar, iar de cele mai multe ori nu necesitd anestezierea sau
sedarea pacientilor.

Fiind o metoda minim invaziva, produce distrugeri tisulare minore si
prezinta un risc scazut de provocare a diseminarii tumorale, prelevand in
acelasi timp grupuri celulare din diferite regiuni ale formatiunii tumorale.
Rezultatele interpretarii pot fi obtinute relativ repede, fiind necesare conditii
minime de fixare si colorare.

6.4.2.2 Rezultate ale investigatiilor histopatologice
6.4.2.2 Histopathological examination results

Probele recoltate din tumorile mamare au fost supuse tehnicii
histopatologice specifice si apoi au fost examinate microscopic stabilindu-se
tipul tumoral: tumori benigne reprezentate de adenom si lipom, tumori maligne
reprezentate de adenocarcinom (simplu, solid, compact, mixt) carcinom
(simplu, compact, tip comedo-), hemangiosarcom.

Probele recoltate din organe abdominale si structuri asociate
acestora au fost supuse si ele tehnicii histopatologice specifice fiind apoi
examinate microscopic pentru stabilirea tipului tumoral:

- tumori benigne reprezentate de leiomiom vezical (fig.6.4.2.2.9),

-tumori maligne primare hepatice reprezentate de colangiocarcinom
(fig.6.4.2.2.20),

- tumori secundare: splina cu fenomene de hiperplazie si metastaza de
colangiocarcinom (fig.6.4.2.2.13); ca si metastaze carcinomatoase, rinichiul
afectat de metastaze carcinomatoase (fig.6.4.2.2.3), pancreas cu focare

metastatice carcinomatoase (fig.6.4.2.2.11), mezenter cu formatiuni
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carcinomatoase (fig.6.4.2.2.10), diafragm cu infiltrati cu insule de
adenocarcinom (fig.6.4.2.2.19), ovarul cu focare metastatice cu aspect
compact (fig.6.4.2.2.6).

Probele recoltate din zona pleuro-pulmonara au fost supuse si ele
tehnicii histopatologice specifice fiind apoi examinate microscopic stabilindu-
se tipul tumoral: malign — carcinom bronho-alveolar, focare metastatice diferite
inclusiv limfonodulare.

Rezultatele sunt sub forma diagnosticului de certitudine, adica
microscopic si sunt evidentiate in tabelul 6.4.2.2.1..

Se prezintd imagini histopatologice si necropsice reprezentative,
corespunzatoare leziunilor diagnosticate precum si planse descriptive; ordinea
prezentarii imaginilor este datda de rezultatele fotografice ale tumorilor
mamare, urmate de cele a metastazarilor aferente abdominale si pleuro-
pulmonare.

.": .. .l’. ".cr‘} ':IIIVL“ %l
Fig.6.4.2.2.1. A - Tumora mamara. Sectiune. Zone de necroza si zona de calcificare
centrald. Adenocarcinom mamar compact. B - 50 ym, col.HEA. Glanda mamara.
Masa tumorala cu focare de necroza calcificate. Adenocarcinom mamar. FMV lasi.
Fig.6.4.2.2.1. A — Pathological anatomy exam. Mammary tumor. Section. Necrosis
areas and central calcification area. Compact mammary adenocarcinoma. B —
Histopathological exam — Magnification 40 (50 ym), HEM stain. Mammary gland.
Tumoral mass with calcified necrotic foci. Mammary adenocarcinoma. FMV lasi.

139



Gavrilas Elena

Fig.6.4.2.2.2. 500 pm, col.HEA. Glanda mamara. Marginile tumorale sunt
reprezentate de celule tumorale active in proces de proliferare tumorala si fifiltrare a
dermului si hipodermului. Adenocarcinom mamar cu o zona extinsa de necroza
centrald. FMV lasi.

Fig.6.4.2.2.2. Histopathologocal exam — magnifying glass (500 ym), HEM stain.
Mammary gland. Tumoral edges are constituted by active tumor cells in the tumoral
proliferation process and infiltrating the dermis and hypodermis. Mammary
adenocarcinoma with an extended central necrosis area. FMV lasi.

Fig.6.4.2.2.3. A - Rinichi. Formatiuni tumorale localizate subcapsular (corticala).
Metastaze carcinomatoase. B - 200 um, col.HEA. Rinichi. Metastaza mamara
carcinomatoasa in corticala renala, plasata subcapsular in cortex corticis. Zone de
necroza centrala si atrofie de compresiune asupra tesutului cortical renal. FMV lasi.
Fig.6.4.2.2.3. A — Pathological anatomy exam. Kidney. Subcapsular tumoral masses
(cortex). Carcinomatous metastases. B — Histopathological exam — Magnification 10
(200 pm), HEM stain. Kidney. Carcinomatous metastasis in the renal cortex,
subcapsular location in cortex corticis. Areas of central necrosis and atrophy of the
renal cortex tissue due to compression. FMV lasi.
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Fig.6.4.2.2.4. A - Torace. Metastaze localizate pulmonar si limfonodular. B - 200 ym,
col.HEA. Pulmon. Metastaze pulmonare compacte cu origine mamara. cu aspect
solid. Emfizem pulmonar compensator. FMV lasi.

Fig.6.4.2.2.4. A — Pathological anatomy exam. Thorax. Pulmonary and lymph node
metastases. B — Histopathological exam—Magnification 10 (200 ym), HEM stain.
Lung. Compact pulmonary metastases of solid appearance. Compensatory
pulmonary emphysema. FMV lasi.

Fig.6.4.2.2.5. 100 ym, col.HEA. Pulmon. Metastaza pulmonara cu origine mamara
dezvoltata Tn lumenul unei ramuri ale arterei pulmonare, prezentdnd o zona de
necroza centrald. FMV lasi.

Fig.6.4.2.2.5. Histopathological exam-—magnification 20 (100 pm), HE. Lung.
Pulmonary metastasis developed in the lumen of a branch of the pulmonary artery
harboring a central area of necrosis. FMV lasi.
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Fig.6.4.2.2.6. A - Metastaze Ovariene. B- 200 uym, col.HEA. Ovar. Metastaza cu
origine mamara plasata sub capsula ovarieana cu aspect compact, strabatuta de
travee conjunctive. FMV lasi.

Fig.6.4.2.2.6. A —Pathologic anatomy. Ovarian metastases. B- Histopathological exam
— Magnification 10 (200 ym), HE stain. Ovary. Metastasis of compact appearance
situated under the ovary capsule, crossed by connective tissue fascicles. FMV lasi.
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Fig.6. 4.2.2.7. 100 pum, coI HEA Pulmon Carcmom pulmonar bronhoalveolar
mixt. FMV lasi.

Fig.6.4.2.7. Histopathological exam— Magnification 20 (100 um), HE stain.
Lung. Mixed bronchioloalveolar carcinoma. FMV lasi.
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Fig.6.4..2.2".8. 200 pm .CoI.HEA. Gléndé marharé. Lipom cu'fibroplazie
perilobulara mamara pe fond de hiperplazie lobulara mamara. FMV Cluj-
Napoca.

Plansa 1

Neoformatiune de natura benigna caracterizata printr-o proliferare cu
celule fusiforme, aspectul acestor celule sugerand celule musculare netede.
Celulele tumorale sunt relativ uniforme ca forma si dimensiuni, cu nuclei
alungiti si capete rotunjite si cu nucleolii slab evidentiabili. Celulele tumorale
sunt dispuse sub forma de cuiburi, pe alocuri observandu-se si orientari
anarhice ale fibrelor musculare netede.

La nivelul seroasei vezicii urinare se observa hipertrofia acesteia, pe
alocuri chiar cu zone de necroza si hemoragia tesutului superficial.

Tesutul conjunctivo-vascular de la nivelul seroasei prezintd numeroase
vase de neoformatie, seroasa fiind intens celularizata cu fibroblaste si putine
celule inflamatorii (neutrofile, macrofage). La nivelul laminei propria se
observa cresterea expansiva a tumorii din stratul muscular, tesutul conjunctiv
fibros de la acest nivel fiind unul matur, prezentand pe alocuri fibre musculare
netede.

Diagnostic — Leiomiom vezical - Fig.6.4.2.2.9.
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Fig.6.4.2.2.9. 500 ym, col.HEA. Vezica urinara. Neofarmatiune de natura benigna
caracterizata prin celule fusiforme cu aspect neted. Leiomiom vezical. FMV Cluj-
Napoca.

Fig.6.4.2.2.9. Histopathological exam. Magnifying glass (500 ym), HE stain. Urinary
bladder. Benign neoformation characterized by spindle-shaped cells of smooth
appearance. Vesical leiomyoma. FMV Cluj-Napoca.

Plansa 2

Formatiuni tumorale multiple metastatice caracterizate prin prezenta
unor celule tumorale cu un grad ridicat de anaplazie, acestea avand fie
dispunere sub forma ducto-acinara (sugerand origine mamara), cat si o
dispunere cu aspect compact. Celulele tumorale prezinta un grad ridicat de
anaplazie caracterizata prin identificarea unor celule maligne cu nuclei mari,
veziculosi, foarte polimorfi, cu macro-nucleoli (de obicei in numar de unul sau
doi), raport nucleu/citoplasma in favoarea nucleului.

La nivelul mezenterului se observa focare proliferative multiple,
delimitate de o reactie desmoplazica intensa.

in structura epiplonului se pot observa si structuri ductale izolate
(metastaze recente).

Diagnostic — carcinom mamar simplu metastazat in mezenter - Fig.6.4.2.2.10
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Fig.6.4.2.2.10. 500 ym, col. HEA. Mezenter. Formatiuni tumorale metastatice multiple
caracterizate prin celule cu dispunere ductala simpla. Origine primara mamara.
Carcinom ductal simplu. FMV Cluj-Napoca.

Fig.6.4.2.2.10. Histopathological exam. Magnifying glass (500 pm), HE stain.
Mesentery. Multiple metastatic tumoral masses characterized by cells with simple
ductal disposition. Mammary primary origin. Simple ductal carcinoma. FMV Cluj-
Napoca.

In pancreas apreciem c& se pot observa metastaze tumorale similare
(din punct de vedere descriptiv) cu cele descrise la mezenter si ficat.

Tumoarea principald este cu localizare peripancreatica, dar s-au
identificat zone proliferative tumoral si intrapancreatic.

Diagnostic — carcinom mamar simplu metastazat pancreatic - Fig.6.4.2.2.11
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Fig.6.4.2.2.11. 100 pm, col.HEA. Pancreas. Focare tumorale metastatice de
dimensiuni mari fara delimitare capsulara, dispuse compact. Carcinom tubular
simplu. FMV Cluj-Napoca.

Fig.6.4.2.2.11. Histopathological exam. Magnification 20 (100 pm), HE stain.
Pancreas. Large sized multiple metastasis foci with no capsular delimitation, compact
disposition. Simple tubular carcinoma. FMV Cluj-Napoca.

Plansa 3

Tumoare mamara maligna reprezentata de proliferari cu aspect
multilobular in care se observa structuri ductale sau ducto-papilare, unele
structuri lobulare avand aspectul "Comedo”.

Celulele tumorale prezinta un polimorfism moderat, cu nuclei mari, cu
macronucleoli si cu o cromatinad preponderent eucromatica. in zonele in care
tumoarea formeaza structuri ductale sau ducto-acinare se poate identifica si
un produs de secretie acidofil.

Stroma intratumorala este slab reprezentatd, pe alocuri aceasta
prezentand un infiltrat multifocal cu limfohistiocite si neutrofile.

Capsula tumorii este subtire si infiltrata cu celule tumorale.

Diagnostic — Carcinom mamar tubulo-papilar simplu - Fig.6.4.2.2.12.
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Fig.6.4.2.2.12. 200 ym, col.HEA. Tumora mamara maligna reprezentata de proliferari
cu aspect multilobular si structurd ductala. Carcinom mamar primar tubulo-papilar
simplu. FMV Cluj-Napoca.

Fig.6.4.2.2.12. Histopathological exam. Magnification 10 (200 um), HE stain.
Malignant mammary tumor consisting of proliferations of multilobular appearance
and ductal structure. Simple tubulo-papillary primary mammary carcinoma. FMV
Cluj-Napoca.

La nivelul splinei se pot observa focare metastatice din carcinomul
mamar, cresterea tumorala de la acest nivel avand un aspect compact.

Diagnastic — carcinom mamar metastazat in splina - Fig.6.4.2.2.13.
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Fig.6.4.2.2.13. 100 um, col.HEA. Splina. Focare metastatice cu origine din carcinom
mamar, cu aspect compact si celule cu nuclei mari. FMV Cluj-Napoca.

Fig.6.4.2.2.13. Histopathological exam. Magnification 20 (100 pm), HE stain. Spleen.
Metastatic foci originating from a mammary carcinoma, of compact appearance and
with cells with large nuclei. FMV Cluj-Napoca.

Plansa 4

Neoformatiune mamara de naturd maligna in care se pot observa
proliferari epiteliale in dispunere sub forma lobulara, centrul acestor lobuli fiind
in general necrozat (aspect de "Comedo” carcinom).

Celulele tumorale epiteliale, situate inspre periferia structurilor lobulare,
formeaza structuri ducto-acinare, a caror lumen este evident doar pe alocuri.

Celulele prezintd nuclei mari, veziculosi, evidentiindu-se numeroase
mitoze, unele chiar atipice. In zona centrald a lobulilor tumorali materialul
necrotic este dominat de detritusuri celulare si de catre un material lichid
acidofil.

Formatiunea prezintd capsula proprie, dar aceasta este invadata de
celule tumorale, pe alocuri fiind subtire si cu infiltrat leucocitar (macrofage,
limfocite).

Diagnostic — Comedo-carcinom mamar - Fig.6.4.2.2.14.
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Fig.6.4.2.2.14. 200 uym, col.HEA. Tumora mamara. Proliferari epiteliale in dispunere
sub forma lobulara, cu centrul necrozat. Aspect de Comedo carcinom. FMV Cluj-
Napoca.
Fig.6.4.2.2.14. Histopathological exam. Magnification 10 (200 pm), HE stain.
Mammary tumor. Epithelial proliferation under lobular form, necrosed center.
Comedocarcinoma aspect. FMV Cluj-Napoca.

Plansa 5

Formatiune tumorald maligna cu origine mamara. Formatiunea este
caracterizata de proliferari epiteliale cu aspect ductal. Ductele de neoformatie
sunt adesea fara lumen, predominand aspectul solid (sau compact).

Unele structuri tubulare prezintd microfocar central de necroza (aspect
de "Comedo”). Celulele tumorale prezinta nuclei mari, hipercromi, cu macro-
nucleol evident, mitozele fiind si ele frecvent intalnite.

Intratumoral se observa o reactie desmoplazica tradusa printr-un tesut
conjunctiv. matur si slab celularizat (predomind componenta fibrilara).
Tumoarea nu este capsulata si prezinta multiple focare necrotice. Marginile de
rezectie sunt prinse si se observa micro-metastaze vasculare.

Diagnostic — carcinom mamar tipul simplu - Fig.6.4.2.2.15
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F|g.6.4.2.2.15 50 pm, col.HEA. Tumora mamara. Proliferari epiteliale cu aspect
compact cu reactie desmoplazica intratumorala. Carcinom mamar. FMV Cluj-
Napoca.

Fig.6.4.2.2.15. Histopathological exam. 50 ym, HE stain. Mammary tumor. Epithelial
proliferations of compact appearance with intratumoral desmoplasic reaction.
Mammary carcinoma. FMV Cluj-Napoca.

Izolat, s-au putut identifica pe acelasi indvid doua tipuri tumorale primare
diferite, localizate la nivel mamar si hepatic. Acestea sunt reprezentate de
adenocarcinomul mamar simplu si de colangiocarcinomul hepatic. Se prezinta
fisa cazuistica histopatologica aferenta.

Pisica, Birmaneza, 15 ani, Nesterilizata

Formatiune mamara

Sectiuni seriate prin formatiune tumorala subcutanatd ce prezinta
aspect infiltrativ, fiind delimitatd de o pseudocapsuld de tesut conjunctiv,
infiltrat cu numeroase celule de tip inflamator (mononucleare — limfocite si rare
macrofage). Stroma tumorala este de tip conjunctivo-vascular, in unele zone
abundenta. Neoplazia este alcatuitd din celule de tip epitelial dispuse in
grupuri, aranjament similar cu cel acinar, lobular, delimitat de fibre de colagen.
Celulele epiteliale prezinta morfologie maligna — anizocarioza, anizocitoza,
raport N:C (nucleu:citoplasma) crescut si mitoze atipice. Suplimentar, se
observa zone extinse de necroza, acompaniata de proces inflamator alcatuit
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din neutrofile si macrofage. Mentionam ca, frecvent, vasele limfatice adiacente
prezinta embolie cu celule tumorale.

Aspectul histopatologic: Adenocarcinom simplu, tipul solid, cu implicarea
vaselor limfatice - Fig.6.4.2.2.16, Fig.6.4.2.2.17.

Fig.6.4.2.2.16. 500 um, col.HEA. Tumoare mamara. Vas I|mfat|c cu embolle cu celule

tumorale.
Fig.6.4.2.2.16. Histopathological exam. 500 ym, HE stain. Mammary tumor. Lymph
vessel with tumor cell embolism.

Fig.6.4.2.2.17. 50 um col. HEA Tumoare mamara. Celule epiteliale cu morfologie
maligna - anizocarioza, nuclei eucromatici, nucleoli evidenti, mitoze atipice si stroma
conjunctiva.
Fig.6.4.2.2.17. Histopathological exam. 50 ym, HE stain. Mammary tumor. Epithelial
cells of malignant morphology - anisokaryosis, euchromatic nuclei, visible nucleoli,
atypical mitoses and conjunctive stroma.
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Rinichi

Sectiuni seriate prin tesut renal ce cuprind zona de cortex si medulara,
avand modificari severe de tip inflamator, glomeruli de dimensiuni variabile,
frecvent cu capsula Bowman ingrosata, spatiul de filtrare marit si capilarul
glomerular micsorat. Tubii contorti proximali sunt aplatizati, cei care sunt
intacti prezinta epiteliul tubular cu degenerescenta vacuolara si, ocazional,
necroza. La nivelul tubilor distali, in special la nivel medular, exista o dilatatie
tubulara severa cu stergerea completa si compresarea marcanta a epiteliului
urinar, hidronefroza, material proteic si cristale birefringente de urat de amoniu
intraluminal. Frecvent, interstitial, se observa tesut conjunctiv fibros,
acompaniat de infiltrat de tip inflamator alcatuit din limfocite si plasmocite.
Spre medulara sunt prezente focare de necrozé infiltrate cu neutrofile si
elemente bacteriene de tip cocoid.

Aspectul histopatologic: Nefritd cronica cu hidronefroza, prezenta de urati si
rare bacterii de tip cocoid intralezional - Fig.6.4.2.2.18.
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Fig.6.4.2.2.18. 100 ym, col.HEA. Rinichi. Aplatizare si dilatare tubulara cu prezenta
de cristale de urati.
Fig.6.4.2.2.18. Histopathological exam. 100 uym, HE stain. Kidney. Tubular flattening
and dilatation with the presence of urate crystals.
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Diafragm

Sectiuni seriate prin musculatura striatda ce reprezinta sectiuni
longitudinale prin musculatura acoperita de o foitd seroasa tapetata cu celule
mezoteliale active, avand nucleul eucromatic si citoplasma abundenta, in
unele zone prezente in numar mare — 2-3 straturi celulare (tendinta de
hiperplazie). Atasata la musculatura striaté se observa o formatiune alcatuita
din insule de celule neoplazice de tip epitelial ce prezinta ocazional
aranjament tubulo-acinar, avand morfologie maligna (celule de talie mare —
40-50 microni, anizocarioza, nuclei eucromatici, nucleoli evidenti si mitoze
atipice 9-10/HPF). Suplimentar, se observa zone de necroza cu celule de tip
inflamator — neutrofile si macrofage.

Aspectul histopatologic: Tesut muscular striat infiltrat cu insule de
adenocarcinom (metastaza cu origine in glanda mamara) - Fig.6.4.2.2.19.

m.&g%@m & ‘:&‘2\ Ziﬁi{!". .’ % 3 N - i
Fig.6.4.2.2.19. 100 ym, col.HEA. Diafragm. Detaliu - Celule epiteliale cu morfologie
maligna, aranjament tubulo-acinar.

Fig.6.4.2.2.19. Histopathological exam. 100 um, HE stain. Diaphragm. Detalil
— Epithelial cells of malignant morphology, tubulo-acinar disposition.
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Ficat

Sectiuni seriate prin tesut hepatic cu structura sever modificata,
inlocuita in mare parte de o formatiune neoplazica neincapsulata, alcatuita din
celule epiteliale cu morfologie maligna (anizocarioza, nuclei mari, eucromatici,
cu cromatind granulard si, ocazional, 1 nucleol evident, numeroase mitoze
atipice 5-8/HPF) si aranjament tubular, similar cu cel al canalelor biliare.
Structura hepatica neimplicata prezinta distrofie granulo-vacuolara
hepatocitara incipienta.

Aspectul histopatologic: Colangiocarcinom hepatic - Fig.6.4.2.2.20

‘.‘,"-'.;‘ ' “i:“‘ ) : " 7‘ R 5 "‘
Fig.6.4.2.2.20. 100 uym, col.HEA. Ficat. Detaliu carcinom biliar.
Fig.6.4.2.2.20. Histopathological exam. 100 ym, HE stain. Liver. Detail of a

biliary carcinoma.
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Splina

Sectiuni seriate prin fragmente splenice cu structura histologica
mentinutd, avand delimitare neta intre pulpa alba si pulpa rosie. Pulpa rosie
prezintd usoara ectazie vasculara, numeroase macrofage rezidente cu
pigment hemosiderinic intracitoplasmatic. Pulpa alba prezinta foliculii limfoizi
in diferite stadii de maturare — primari, secundari si tertiari cu centrii
germinativi. Ocazional, multifocal, sunt prezente insule de tesut neoplazic
alcatuite din celule epiteliale cu morfologie maligna, similare cu cele descrise
la nivel hepatic. Suplimentar, capsula splenica este uspr ingrosata, cu celule
mezoteliale foarte active, hiperplaziate.

Aspectul __ histopatologic:  Hiperplazie splenicd si metastazd de
colangiocarcinom
Fig.6.4.2.2.21.

Fig.6.4.2.2.21. 500 um, col.HEA. Splina cu formatune neoplazica de tip epitelial
organizata in grupuri de celule.
Fig.6.4.2.2.21. Histopathological exam. 500 ym, HE stain. Spleen with neoplastic

mass of epithelial type organized into grups of cells.
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Imaginile si plansele prezentate ilustreazéd modificari specifice tumorale
intalnite la cazurile examinate.

Celulele sunt atipice, modificate structural, cu nuclei giganti si nucleoli
multipli, care deformeaza arhitectura celulara, dezorganizeaza citoplasma sau
produc chiar necroze. Etapele diviziunilor celulare sunt total haotice,
accelerate si necontrolate.

Celulele tumorale au tendinta de a se organiza sau grupa si de a
distruge tesuturile invecinate sanatoase Tmpreuna, comprimandu-le sau
infiltrandu-se treptat in acestea. Se pot observa si zone unde proliferarile
necontrolate maligne deformeaza total aspectul zonal, facand-ul de
nerecunoscut.

. . Localizare .
Diagnhostic Frecventa

. . Mamara
Lipom - Benign 1

_ . . Mamara
Leiomiom vezical - Benign 1

i Mamara
Hemangiosarcom 1

. Mamara
Comedo-carcinom mamar 1

. . Mamara
Carcinom solid 1

. . Mamara
Carcinom mamar simplu 1

. Mamara
Carcinom compact 3

. Mamara
Adenom mamar - Benign 1

; . Mamara
Adenocarcinom solid 5

. . Mamara
Adenocarcinom mixt 1

. Mamara
Adenocarcinom mamar 11

. Mamara
Adenocarcinom compact 5

; . . Hepatica
Colangiocarcinom hepatic 4

. . Pulmonara

Carcinom pulmonar bronhoalveolar mixt 2

Tabel 6.4.2.2.1. Frecventa proceselor neoplazicce diagnosticate microscopic.
Table 6.4.2.2.1. Frequency of neoplastic processes diagnosed by microscopy.

156




Teza de doctorat — 2016

Se poate observa din cadrul tabelului 6.4.2.2.1 ca cele mai multe leziuni
diagnosticate sunt cele de adenocarcinom mamar (in numar de 11), in urma
examenului citologic.

Histopatologic, adenocarcinomul compact si solid au avut o frecventa
moderata, fiind intalnite cu o frecventa in numar de 5.

Colangiocarcinomul hepatic, un tip tumoral primar a fost diagnosticat cu
certitudine in urma examenului histopatologic cu o frecventa de 4 cazuri.

Carcinomul compact a avut o intensitate mai mica, fiind urmat ca si
frecventd de neoplazia pulmonara primara reprezentatd de carcinomul
pulmonar bronhoalveolar mixt, intalnit la 2 dintre cazuri.

Izolat s-au diagnosticat tipul malign de adenocarcinom mixt, comedo-
carcinomul mamar, hemangiosarcomul, carcinomul mamar simplu, carcinomul
solid, si tipurile benigne de lipom, leiomiom vezical si de adenom mamar.

6.4.2.3 Rezultate ale investigatiilor electronomicroscopice
6.4.2.3 Electronomicroscopic examination results

Cercetarile studiului de fatd s-au indreptat si catre investigatiile
electrono-microscopice care a adus date de certitudine in legatura cu leziunile
de adenocarcinom mamar de la nivel celular, in cazul afectiunilor neoplazice
la pacientii felini. Rezultatele au fost consemnate si evidentiate sub forma de
planse de imagini dupa cum urmeaza mai jos.

157



Gavrilas Elena

Transmission image

[ . T,
x3.0k Zoom-1 HC-1 100.0kV 2016/07/26 10:17

Plansa 1. Celula tumorala slab diferentiata, cu nucleul mare, cu cromatina laxa si
nucleolul hipertrofiat. Cromatina excesiv de laxa sugereaza o intensa activitate
proteica, necesara proliferarii tumorale pe deoparte, pe de alta parte poliploidia
avansata in urma dereglarii fusului mitotic si a derularii amitozei. Citoplasma este
redusa la o banda in jurul nucleului, saraca in organite celulare (aparat Golgi,
mitocondrii, reticul endoplasmic) lipsita de organizare interna.

Slide 1. Weakly differentiated tumoral cell, enlarged nucleus, lax chromatin and
hypertrophiated nucleolus. The excessively lax chromatin suggests an intense
proteic activity, necessary for tumoral proliferation, on one hand, and the advanced
polyploidia consequent to the disfunction of the mitotic spindle and amitosis on the
other hand. The cytoplasm is reduced to a stripe surrounding the nucleus, poor in
cell organelles (Golgi apparatus, mytochondriae, endoplasmic reticulum) and devoid
of internal structure.
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Transmission image

x1.2k Zoom-1 HC-1 100.0kV 2016/07/26 10:19

Plansa 2. Celule tumorale nediferentiate cu nuclei mari si sarace in citoplasma si
organite celulare. Cromatina este laxa, dar prezintd in unele celule mai multi centri
de multiplicare, specifici plasmodierii. Unii nuclei prezinta invaginatii ale
membranelor nucleare sau o membrana nucleara extrem de ondulata si neregulata.
Citoplasmele contin numeroase vezicule (incluzii intracitoplasmatice).

Slide 2. Undifferentiated tumoral cells with enlarged nuclei and reduced cytoplasm
and number of cell organelles. The chromatin is lax, but in some cells it presents a
number of centers of multiplication, specific to plasmodia formation. Some nuclei
present invaginations of the nuclear membranes or extremely wavy and irregular
nuclear membranes. The cytoplasm contains numerous vesicles (intracytoplasmic
inclusions).
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Plansa 3. Celula tumorala la care se remarca un clivaj (invaginatie) al membranei
nucleare.

Slide 3. Tumoral cell in which the cleavage (invagination) of the nuclear membrane
is observed.

Plansa 4. Invaginatie membranard a nucleului specifica celulei tumorale. Incluzii
citoplasmatice.

Slide 4. Membrane invagination of the nucleus specific to the tumoral cell.
Intracytoplasmic inclusions.
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HC-1 100.0kV 2016/07/26 1025

Plansa 5. Celule tumorale cu aspect polimorf. Nuclei cu cromatina fie condensata
fie laxa.

Slide 5. Tumoral cells of polymorphous appearance. Nuclei with condensed or lax
chromatin.

Plansa 6. Celule tumorale cu nuclei polimorfi, cu invaginatii ale membranelor
nucleare si cu condensarea cromatinei pe partea internd a membranei nucleare.
Slide 6. Tumoral cells with polymorphous nuclei, invaginations of nuclear
membranes and chromatin condensation on the internal side of the nuclear
membrane.
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Plansa 7. Anizocarioza. Nuclei cu forme si contururi variate.
Slide 7. Anisokaryosis. Nuclei of varying shapes and contours.

1.2k Zoom-1 HC-1 100.0kV 2016/07/26 10-35

Plansa 8. Polimorfism celular, anizocarioza. Nuclei bizari cu membrane nucleare
neregulate, fie cu invaginatii, fie cu Tnmuguriri ale membranelor nucleare.

Slide 8. Cellular polymorphism, anisokaryosis. Abnormal-looking nuclei with
irregular nuclear membranes, invaginated or budding nuclear membranes.
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Plansa 9. Raport N/C mare,. Vacuole (incluzii intracitoplasmatice), organite celulare
slab dezvoltate.
Slide 9. High N/C ratio. Intracytoplasmic vacuolae, lowly developed cell organelles.

Plansa 10. Invaginatii ale membranei nucleare.
Slide 10. Invaginations of the nuclear membrane.
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Plansa 11. Celule tumorale cu multipli centri de condensare a cromatinei ce denota
o dereglare a mitozei celulare si aparitia amitozei.

Slide 11. Tumoral cells with multiple chromatin condensation centers signifying the
disfunction of cellular mitosis and occurrence of amitosis.

Plansa 12. Grup de celule tumorale cu multipli centri de condensare.
Slide 12. Group of tumoral cells with multiple condensation centers.
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Plansa 13. Stroma constituitd din fibre conjunctive bine reprezentatd ce separa

celulele tumorale.
Slide 13. Stroma consisting of well represented connective tissue fibers separing

tumoral cells.

x11.0k Zoom-1 HC-1 100.0kV 2016/07/26 1122

Plansa 14. Grup de celule tumorale polimorfe si cu anizocarioza.
Slide 14. Group of polymorphous and anisokaryotic tumoral cells.
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Plansa 15. Polimorfism celular si anizocarioza.
Slide 15. Cellular polymorphism and anisokaryosis.

x8.8k Zoom-1 HC-1 100.0kV 2016/07/26 11:35

Plansa 16. Nuclei cu muguri membranari si vezicule citoplasmatice. Rare organite

celulare.
Slide 16. Nuclei with membrane buds and cyoplasmic vesicles. Scarce cell

organelles.
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6.4.3 Concluzii partiale

6.4.3 Partial conclusions

1. Histopatologic, predominanta tumorala a fost cea a tipului adenocarcinom
compact si solid, ,dar s-au putut diagnostica si adenocarcinoame mixte,
tipuri tumorale maligne cu o mai mare complexitate morfologica.

2. in cavitatea abdominald organele si structurile intraabdominale au fost
afectate dupa cum urmeaza: ficat - afectat primar de colangiocarcinom dar
si de metastaze ale tumorilor primare mamare, splina, rinichi, ovar,
pancreas, mezenter - metastaze mamare.

3. Segmentele pleuropulmonare au fost afectate de un singur tip tumoral
primar — carcinom pulmonar bronho-alveolar mixt, dar si de metatsaze ale
tumorllor primare mamare.

4. Histopatologic, celulele neoplazice pot forma insule tumorale, cu tendinte
de hiperplazie, cu mitoze atipice si fenomene de anizocarioza.

5. Complexitatea tumorala, la pacientii felini reprezinta un proces imprevizibil
si greu de anticipat, avand in vedere polimorfismul prezent la nivel
histopatologic.

6. Cercetarile microscopice au culminat cu cele de tip TEM — microscopie
electronica de transmisie, ceea ce a adus date diagnostice de certitudine
in legatura cu leziunile de la nivel celular, in cazul adenocarcinomului
mamar mixt la pisica (4 pacienti felini luati in studiu).

7. Au fost observate caractere de malignitate ca prezenta celulelor tumorale
slab diferentiate, cu citoplasma redusa, saraca in organite celulare si
lipsitd de organizare interna, cu nuclei mari si cromatina laxa sau
condensata; de asemenea, se observa multipli centri de condensare a
cromatinei.

8. Tn ansamblu, celulele tumorale prezintd anizocarioza si polimorfism
evident fiind separate de o stromd bine evidentiatd constituita din
numeroase fibre conjunctive; se mai observa invaginatii ale membranei
celulare si raport nucleu/citoplasma cu valoare mare.

9. Examinarea electronomicroscopica releva detalii nucleare ale celulelor
tumorale; se observd modificari de forma si volum ale nucleilor cu
fenomene de invaginatie membranara sau ondularea evidenta a acesteia;
se observa si fenomene de inmugurire la nivelul nucleilor.
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CAPITOLUL VII
DISCUTII GENERALE
CHAPTER VII
GENERAL DISCUSSIONS

7.1 CONSIDERATII PRIVIND IMPORTANTA EXAMENULUI
CLINICO-IMAGISTIC iN DIAGNOSTICUL PROCESELOR
TUMORALE MAMARE S| ABDOMINALE LA PISICA

7.1 REFLECTIONS REGARDING THE SIGNIFICANCE OF THE
CLINICAL AND IMAGING EXAMINATIONS IN THE DIAGNOSIS
OF MAMMARY AND ABDOMINAL NEOPLASIAS IN CATS

Specia felina poate fi considerata o adevarata provocare din punct de
vedere al patologiilor tumorale. Reactia pe care organismul acestora o are fata
de fenomenele neoplazice ramane inca un teritoriu vast de explorat, deschis
cercetarii mondiale.

Majoritatea proceselor neoplazice intalnite la pisici sunt cu precadere
mai mult maligne decat benigne, comparativ cu cele intalnite la céini, in
special vorbind despre cele localizate la nivelul glandelor mamare. Studiile
consemneaza faptul ca cursul clinic al acestor transformari anormale se
manifesta diferit la specia felina, fata de echivalentele lor canine sau umane
(57).

Diagnosticarea neoplaziilor mamare si abdominale la pisica presupune
parcurgerea unui protocol etapizat. Baza acestui protocol este reprezentata de
realizarea evaluarilor clinico-imagistice si stadializarea clinica a fenomenului
neoplazic. Astfel, prezentul studiu a utilizat metodele amintite, obtindnd date
statistice cu privire la incadrarea topografica a formatiunilor mamare la nivel
de perechi de glande (tabel 7.1.1, tabel 7.1.2). Se sustin datele din literatura
(2, 37, 45, 47, 70, 96, 97, 104) cu privire la importanta stadializarii clinice,
scopul final fiind pana la urma cel de a informa proprietarii asupra evolutiei
afectiunilor si asupra prognosticului vital al animalului, precum si stabilirea de
comun acord cu acestia a unei conduite terapeutice adecvate.
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Mamele afectate Frecventa

M1 dreapta 9
M1 stanga 21
M2 dreapta 13
M2 stédnga 12
M3 dreapta 18
M3 stanga 17
M4 dreapta 21
M4 stanga 16

Tabel 7.1.1. incadrarea topografica a formatiunilor mamare la nivel de glande.
Table 7.1.1. Topographic categorization of mammary masses according to glands.

Remarcam in tabelul 7.1.1 o frecventa crescuta a localizarii tumorale la
nivelul mamelelor M1 stanga si M4 dreapta.

Perechi mamare Frecventa

M1 30
M2 25
M3 35
M4 37

Tabel 7.1.2.Incadrarea topograficd a formatiunilor mamare la nivel de perechi de
glande.

Table 7.1.2. Topographic categorization of mammary masses according to gland
pairs.
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Se poate observa din tabelul de mai sus o prevalenta crescuta a
localizarii tumorale la nivelul perechii abdominale caudale — M3 si a perechii

inghinale — M4.

In urma examinérii clinice a celor 76 de pacienti felini luati in studiu au
fost afectate un numar total de 127 de mamele, leziunile fiind localizate pe
ambele lanturi mamare. Au fost inregistrate cazuri care prezentau o singura
leziune tumorala mamara, dar si cazuri cu opt leziuni tumorale mamare. Se
poate observa ca cele mai multe cazuri prezentau o singura leziune tumorala
mamara — 39 cazuri (55,71%), urmate de cele cu 2 leziuni tumorale mamare —
17 cazuri (24,28%), cu 4 leziuni — 6 cazuri (8,57%), cu 3 leziuni neoplazice
mamare — 4 cazuri (5,71%), cu 8 leziuni — 3 cazuri (4,29%) si un singur caz cu
5 leziuni tumorale mamare — 1,43%. Nu s-au inregistrat cazuri cu 6 si 7 leziuni

neoplazice mamare (tabel 7.1.3).

Numar de mamele Cazuri

1 singura leziune tumorala mamara 39
2 leziuni tumorale mamare 17
3 leziuni tumorale mamare 4
4 leziuni tumorale mamare 6
5 leziuni tumorale mamare 1
6 leziuni tumorale mamare -
7 leziuni tumorale mamare -

8 leziuni tumorale mamare 3

Tabel 7.1.3. Distributia leziunilor tumorale mamare in functie de numéarul de mamele

afectate.

Table 7.1.3. Distribution of mammary tumoral lesions according to the number of

mammary glands affected.
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Studiile din literatura sustin cad cele mai frecvente locuri de electie
pentru localizarile tumorale sunt cele ale perechilor abdominale M3 si M4 (87).
Asadar lucrarea de fata prezinta rezultate similare, atat in cazul unei glande
mamare unice afectate cat si in cazul localizarilor multiple.

Examenele imagistice ca cel radiologic, cel ecografic si tehnica
computer-tomografica au completat investigatiile clinice asupra proceselor
tumorale mamare la pisica. Datele obtinute au fost sistematizate si
consemnate Tn cadrul capitolelor alocate, obtinandu-se rezultate semnificative
privind tumorile mamare la pacientii felini, precum si asupra proceselor
metastatice de la nivel abdominal si toracic.

Dupa cum se poate observa in cadrul graficului 7.1.1, examenele
imagistice au fost efectuate la o mare parte dintre cazurile studiate. Astfel
importanta lor este sustinuta, sprijinita si de raportari ale literaturii de
specialitate (20) (Argyle D.J., Advances in cancer diagnostics, Proceedings of
the 33rd World Small Animal Veterinary Congress 2008 - Dublin, Ireland).

Distributia in valoare relativa a examenelor
imagistice efectuate pisicilor (%)

3,95

= fard ex.radiologic = cu ex.radiologic

Grafic 7.1.1. Distributia cazurilor in functie de examenele imagistice, in valoare
relativa (%).

Graph 7.1.1. Case distribution according to imaging exams, expressed as relative
value (%).
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Examenul clinico-imagistic orienteaza clinicianul cu privire la starea
fiziologica a pacientului, asupra stadiului tumoral in care acesta se ragaseste
si spre o eventualda procedurd terapeutica, find un examen de baza,
indispensabil in cadrul oncologiei veterinare.

7.2 CONSIDERATII PRIVIND IMPORTANTA EXAMENULUI
MICROSCOPIC iN DIAGNOSTICAREA PROCESELOR
TUMORALE MAMARE SI ABDOMINALE LA PISICA.
CONSIDERATII STATISTICE.

7.2 REFLECTIONS REGARDING THE SIGNIFICANCE OF THE
MICROSCOPIC EXAMINATION IN THE DIAGNOSIS OF
MAMMARY AND ABDOMINAL NEOPLASIAS IN CATS.
STATISTICAL REFLECTIONS.

Datorita faptului ca fiecare caz oncologic este unic din punct de vedere
medical, sunt necesare investigatii suplimentare care sa stabileasca cat mai
precis originea tumorala, astfel fiecare individ sa aiba posibilitaatea tratarii
personalizate in functie de patologia neoplazica de care sufera.

Aceasta certitudine poate fi obtinuta cu ajutorul examenelor speciale
microscopice, capabile sa distinga patternul tumoral, orientand in acest fel
patologia. Determinarea tipului tumorii prin examinarea histologica a unei
probe de biopsie ar trebui sa fie baza pentru toate etapele ulterioare in
managementul de cazurilor oncologice.

Citologia furnizeaza informatii bazate pe aspectul individual microscopic
al celulelor. Scopul histopatologiei este de a oferi un diagnostic definitiv atunci
cand acesta este neatins de citologie. Histopatologia furnizeaza informatii cu
privire la structura tisulara, relatii arhitecturale ale acesteia, si gradul de
dezvoltare patologica, rezultate care nu sunt posibile doar prin efectuarea
tehnicii citologice.

Examinarea electronomicroscopicad are o si mai mare valoare de
diagnostic oncologic atunci cand este folositd Tmpreuna cu tehnica
histopatologica. Ea poate furniza date exacte asupra structurii unei celule, la
nivel de citoschelet si componente (fig.7.2.1). Avand in vedere cat de
importanta este stabilirea cu exactitate a tipului si a agresivitatii tumorale la
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pacientii oncologici, folosirea tehnicii electronomicroscopice reprezinta o etapa
importanta, dar nu de fiecare data realizabila.

In cadrul studiului doctoral, au fost examinati din punct de vedere al
localizarii tumorale mamare, si a proceselor metastatice a acestor tumori, 76
de pacienti felini.

Dintre acestia, 57 de indivizi au primit tratamente hormonale pe
parcursul vietii, reprezentand 75% din total. La un numar de 12 pacienti nu s-
au administrat astfel de tratamente (15,79%), iar la 7 dintre cazuri, aceste
informatii nu au putut fi inregistrate din diverse motive, reprezentand 9,21%
din total (grafic 7.2.1 si 7.2.2).

Reticulul : o c';‘on:::'nal
i el 7 . Nuc ul
,. endoplasmatic o amtone } Nicleul

rugos "“‘\"’ nucleului
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/3 )- 2 Apantul Golgi
Microvilozitati ~ \} P *Schema
Microfilamente / ’ | Mltocondrlo Stru Ct u r' I
Filamente Int':ll::nr:::;:ln" /,/ _— ce I u Iei
Citoscheletul an i m al e

Fig.7.2.1. Schema celulei animale, componente ce se pot urmari cu ajutorul
electronomicroscopiei (http://www.ecoscoala.ro/celula-animala-18.html).

Fig.7.2.1. Scheme of the animal cell, components that can be viewed using electron
microscopy.
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Distributia in valoare absolutd a
pacientilor felini in functie de
tratamentele hormonale

60 57
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Grafic 7.2.1. Distributia cazurilor Tn functie de preparatele hormonale administrate, in
valoare absoluta (0 — cazuri fara adminstrate, x — cazuri cu administrare, n.a — date
inexistente).

Graph 7.2.1. Case distribution according to administered hormonal products,
expressed as absolute value (0 — no administration, x — cases of administration, n.a —
nonexistent data).

Distributia in valoare relativa a pacientilor
felini in functie de tratamentele hormonale
(%)

o

m(0 mna =x

Grafic 7.2.2. Distributia cazurilor Tn functie de preparatele hormonale administrate, in
valoare relativa (%) (0 — cazuri fara adminstrate, x — cazuri cu administrare, n.a — date
inexistente).

Graph 7.2.2. Case distribution according to administered hormonal products,
expressed as relative value (%) (0 — no administration, x — cases of administration, n.a
— nonexistent data).
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Cercetarile prezentului studiu au la baza efectuarea de examene
microscopice de specialitate, la o proportie de peste 50% dintre pacienti, mai
exact la 41 dintre acestia (53,95%).

Astfel, la 13 pacienti s-a realizat examenul citologic — 15,79%, la 12
pacienti s-a realizat examenul histopatologic — 15,79%, la 12 cazuri a fost
efectuat atdt examenul citologic cat si cel histopatologic — 5,79%, iar la 4
dintre cazuri s-a realizat examenul electronomicroscopic impreuna cu cel
histopatologic — 5,26% (grafic 7.2.1, grafic 7.2.2). Cumulat, valorile absolute
prezentate dau un total de 76 de cazuri, din care examene citologice s-au
efectuat 25, iar examene histopatologice 28.

La 35 de pacienti nu a fost posibila efectuarea de examene speciale
microscopice, reprezentadnd o valoare relativa sub 50%, respectiv 46,05%
(grafic 7.2.3, grafic 7.2.4).

Distributia in valoare absoluta a pacientilor felini in functie
de examenele microscopice efectuate
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Grafic.7.2.3. Distributia pacientilor felini in functie de examenele microscopice
efectuate, in valoare absoluta (n.a — not available, EM — electronomicroscopie).
Graph.7.2.3. Distribution of feline patients according to performed microscopic exams,
expressed as relative value (%) (n.a — not available, EM — electronomicroscopy).
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Diagnosticul de certitudine a proceselor tumorale la cazurile studiate s-a
efectuat pe baza examenului necropsic, urmat de cel microscopic
histopatologic si electronomicroscopic.

Distributia in valoare relativa a pacientilor felini in functie de
examenele microscopice efectuate (%)

46,05

= Citologic = Citologic, Histopatologic = Histopatologic = n.a. m Histopatologic si EM

Grafic.7.2.4. Distributia pacientilor felini in functie de examenele microscopice
efectuate, in valoare relativa (%) (n.a — not available, EM — electronomicroscopie).
Graph.7.2.4. Distribution of feline patients according to performed microscopic exams,
expressed as absolute value (n.a — not available, EM — electronomicroscopy).

In ceea ce priveste examinarea necropsica, din total 76 de pacienti
inregistrati, 33 dintre acestia au fost supusi examinarii, reprezentédnd o
pondere din total in valoare de 43,42%. in 28 dintre cazuri acest lucru nu a
fost posibil — 36,84%, neavand acordul proprietarilor pentru necropsie. La 15
dintre pacienti nu s-a aplicat examenul necropsic deoarece acestia nu au
decedat, sau nu au fost eutanasiati, situatia avand o valoare relativa mica de
19,74% (grafic 7.2.5, grafic 7.2.6).
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Distributia in valoare absoluta a cazurilor in
functie de examenul necropsic
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Grafic 7.2.5. Distributia cazurilor in functie de examenul necropsic, in valoare
absoluta (x — cazuri cu necropsii, n.a. — cazuri decedate fara necropsii, 0 — cazuri
viabile).

Graph 7.2.5. Case distribution according to necropsy exam, expressed as absolute
value (x — cased with necropsies, n.a. — deceased without necropsy, 0 — viable cases).

Distributia Tn valoare relativa a cazurilor in
functie de examenul necropsic (%)

mx mna =0

Grafic 7.2.6. Distributia cazurilor n functie de examenul necropsic, in valoare relativa
(%) (x — cazuri cu necropsii, n.a. — cazuri decedate fara necropsii, 0 — cazuri viabile).
Graph 7.2.6. Case distribution according to necropsy exam, expressed as relative
value (%) (x — cased with necropsies, n.a. — deceased without necropsy, 0 — viable
cases).
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In functie de localizarea tumorilor primare, 70 dintre pacientii felini luati
in studiu au prezentat tumori mamare, avand ponderea cea mai mare din
total, in valoare de 92,11%. Izolat, au fost diagnosticate in urma examenului
necropsic si histopatologic, 6 cazuri de tumori primare cu alta localizare decat
cea mamara. Astfel, 4 pacienti au prezentat tumoare primara la nivel hepatic
(5,26%), mai exact tipul colangiocarcinom hepatic. Alti 2 pacienti au fost
incadrati tipului tumoral primar pulmonar, cel de carcinom pulmonar
bronhoalveolar mixt, in pondere de 2,63% din total cazuri (grafic 7.2.7 si
7.2.8).

Distributia in valoare absoluta a pacientilor felini in

functie de localizarea tumorilor primare
80

70

70

60

50

40

30

20

10 h i

0 [ —

Tumori mamare Hepatica Pulmonara

Grafic 7.2.7. Distributia cazurilor in functie de localizarea tumorilor primare, in valoare
absoluta.

Graph 7.2.7. Case distribution according to the location of primary tumors, expressed
as absolute value.
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Distributia in valoare relativa a pacientilor felini in
functie de localizarea tumorilor primare (%)

2,63

= Tumori mamare = Hepatica = Pulmonara

Grafic 7.2.8. Distributia cazurilor in functie de localizarea tumorilor primare, in valoare
relativa (%).

Graph 7.2.8. Case distribution according to the location of primary tumors, expressed
as relative value (%).

In urma examenelor citologice si histopatologice au putut fi identificate
14 tipuri tumorale, dintre care 3 benigne si 11 maligne.

Tipurile tumorale benigne au fost reprezentate de lipom, leiomiom
vezical si adenom mamar. Tipul adenom mamar a fost diagnosticat in urma
punctiei cu ac fin din formatiune mamara la un pacient de sex masculin.
Celelalte doua tipuri tumorale au fost identificate histopatologic din formatiuni
mamare la 2 pacienti de sex feminin. Ca si valoare relativa, fiecare reprezinta
3,03% din total tumoral (grafic 7.2.9, grafic 7.2.10).

Malign, s-au diagnosticat 11 cazuri adenocarcinom mamar simplu,
inregistrand ponderea cea mai mare, de 33,33%; 5 cazuri de adenocarcinom
solid si 5 cazuri de adenocarcinom compact, cu o valoare de 15,15%; 4 cazuri
de colangiocarcinom hepatic — 12,12%; 3 cazuri de carcinom compact —
9,09% si 2 cazuri de carcinom pulmonar bronho-alveolar mixt reprezentand

6,06% (grafic 7.2.9, grafic 7.2.10).
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Cu o valoare absolutd de 1 si o valoare relativa de 3,03%, s-au
identificat cazuri de hemangiosarcom, comedo-carcinom mamar, carcinom
solid si adenocarcinom mixt (grafic 7.2.9, grafic 7.2.10).

Distributia in valoare absoluta a tipurilor tumorale

Adenocarcinom compact NN S
Adenocarcinom mamar [ 11

Adenocarcinom mixt [l 1

Adenocarcinom solid NN 5
Adenom mamar - Benign [l 1

Carcinom compact [N 3
Carcinom mamar simplu [l 1
Carcinom pulmonar bronhoalveolar mixt [N 2
Carcinom solid [l 1
Colangiocarcinom hepatic [N 4

Comedo-carcinom mamar [l 1
Hemangiosarcom [l 1
Leiomiom vezical - Benign Il 1
Lipom - Benign I 1

0 2 4 6 8 10 12

Grafic 7.2.9. Distributia tipurilor tumorale, in valoare absoluta.
Graph 7.2.9. Distribution of tumor types, expressed as absolute value.
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Distributia Tn valoare relativa a tipurilor tumorale (%)

3,03 /—3'03
303,

L 3,03

NS,

3,03

= Lipom - Benign = Leiomiom vezical - Benign
= Hemangiosarcom Comedo-carcinom mamar
m Colangiocarcinom hepatic = Carcinom solid

m Carcinom pulmonar bronhoalveolar mixt m Carcinom mamar simplu
m Carcinom compact = Adenom mamar - Benign
m Adenocarcinom solid m Adenocarcinom mixt

= Adenocarcinom mamar = Adenocarcinom compact

Grafic 7.2.10. Distributia tipurilor tumorale, Tn valoare relativa (%).
Graph 7.2.10. Distribution of tumor types, expressed as relative value (%).

Se precizeaza faptul ca in graficele prezentate se gasesc tipuri tumorale
diagnosticate prin ambele metode, atat cea citologicda cat si cea
histopatologica, diferenta fintre cele doua fiind aceea ca examenul
histopatologic precizeaza cu exactitate arhitectura celulara.
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CAPITOLUL VIII
CONCLUZII GENERALE S| RECOMANDARI

In urma studiilor pe pacientii felini cu procese tumorale mamare si

complexe metastatice, efectuate pe parcursul celor patru ani in cadrul
cercetarii doctorale, au rezultat urmatoarele concluzii $i recomandari.

1.

182

Includerea in studiu a pacientilor felini s-a facut dupa urmatoarele criterii:
existenta unei formatiuni mamare suspect tumorale, suspiciunea
existentei unor metastazari neoplazice, antecedente tumorale mamare
asupra carora s-a intervenit chirurgical, pacienti geriatrici cu suspiciuni
tumorale si pacienti carora li s-au administrat in cursul vietii preparate
hormonale.

Materialul biologic a fost reprezentat de 76 de pisici, cu varste cuprinse
intre 7 si 20 de ani, cu greutate cuprinsa intre 2-5 kg. Dintre acestia, 72
de pacienti au fost femele, cu o pondere de 94,45%, si 4 pacienti au fost
masculi, reprezentand 5,55%.

Din punct de vedere al categoriei de varsta, Tn grupul adulti (7-10 ani)
sunt inclusi 16 pacienti (21,05%), in categoria seniori (11-14 ani) sunt
inclusi 46 de pacienti (60,53%), iar in grupul geriatrici (15 ani +) sunt
inclusi 14 pacienti (18,42%)

Un numar de 70 de cazuri au fost diagnosticate clinico-imagistic cu
formatiuni neoplazice mamare, dintre care 68 femele, reprezentand
97,14% si 2 masculi, reprezentand 2,86%, cu varste cuprinse intre 7 si
20 de ani, apartinand raselor Europeand, Birmaneza, Siameza, Persana,
Albastru de Rusia si Metisi.

Dintre cei 76 de pacienti felini examinati, 57 de indivizi au primit
tratamente hormonale pe parcursul vietii, reprezentand 75% din total. La
un numar de 12 pacienti nu s-au administrat astfel de tratamente
(15,79%), iar la 7 dintre cazuri, aceste informatii nu au putut fi
inregistrate din diverse motive, reprezentand 9,21%.

Pacientii au fost examinati din punct de vedere clinic, pe baza datelor
semnaletice si a anamnezei. S-a realizat o examinare atenta si riguroasa
a tuturor perechilor de glande mamare, precum si a limfonodurilor
regionale, mai ales la pacientii cu istoric tumoral, care au suferit o
mastectomie, pentru ca aparitia de noi tumori primare este frecventa.



Teza de doctorat — 2016

7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Stadializarea clinica si clasificarea histologica a formatiunilor maligne la
pacientii felini se realizeaza similar cu cea a tumorilor la canine, folosind
modificari ale sistemului original publicat de Owens.

Dimensiunile tumorilor diagnosticate clinic au depins in mod direct de
momentul detectarii si de cat de agresiva a fost evolutia lor, in functie de
tip. Tumorile de dimensiuni mari au fost ulcerate, fiind observate clinic
procese inflamatorii si suprainfectari. Formatiunile tumorale mamare
identificate au avut dimensiuni cuprinse intre 0,5 cm (noduli) si 11 cm
(luénd in calcul portiunea tumorala pe lungime).

Dupa examinarea clinico-imagistica, au fost identificate si stadializate
127 de formatiuni mamare neoplazice, corespunzatoare aceluiasi numar
de glande mamare afectate si unui numar de 70 de indivizi. Au fost
identificati indivizi cu tumori mamare multiple, localizate la nivelul mai
multor glande mamare.

In urma examenului clinico-imagistic cele mai afectate glande mamare
au fost M1 stanga si M4 dreapta, cu valoare de 16,54% (valoare absoluta
a frecventei de 21).

Cu o valoare de 14,17% si o valoare absoluta a frecventei de 18, a fost
afectata glanda mamara abdominala M3 dreapta. Cu o frecventa mai
redusa in valoare de 13,39% (valoare absoluta de 17) se regaseste
afectata mamela M3 stanga. Glanda mamara inghinala M4 stanga
prezintd o frecventa de localizare tumorala de 12,60% si o valoare
absoluta de 16.

In urma examinarii 7 dintre pacientii felini au fost incadrati in stadiul |
tumoral, reprezentand 10% din total, 10 pacienti au corespuns stadiului II
tumoral, cu o valoare de 14,29%; in stadiul Ill s-au incadrat in urma
examinarii 19 pacienti felini (valoare relativa de 27,14 %).

Ponderea cea mai mare au inregistrat-o cele 34 de cazuri incadrate in
stadiul IV terminal tumoral, cu o valoare de 48,57%, acestea din urma
reprezentand aproape jumatate din numarul total de pacienti cu neoplazii
mamare.

Clasificarea clinicA pe baza sistemului TNM (Tumora, Limfonod,
Metastaza), efectuata inainte de tratament, are o importanta apreciabila
in evaluare si in prognosticul tumoral, iar corelarea cu rezultatul
histologic ofera un avantaj in stabilirea diagnosticului clinic.

Protocolul de examinare clinico-imagistic devine o etapa practica
obligatorie, putand incadra pacientul intr-unul dintre stadiile tumorale, in
vederea stabilirii unui protocol terapeutic.

Metodele paraclinice de examinare sunt necesare pentru stablirea unui
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diagnostic de certitudine, iar indrumarea pacientilor catre specialistii din
domeniu este necesara.

Examenul radiologic s-a realizat la 68 dintre cei 70 de pacienti felini
diagnosticati clinic cu formatiuni neoplazice mamare. S-a urmarit
localizarea cat mai exactd, forma, gradul de infiltrare si aspectul
morfologic (calcifieri tumorale) ale formatiunilor mamare, dar si prezenta
altor suspiciuni neoplazice la nivel de organe interne.

Radiografiile au fost examinate din punct de vedere obiectiv, rezultatele
find notate sub forma de buletine radiologice si comunicate ulterior
proprietarilor. Atunci cand examenul clinic a evidentiat formatiuni suspect
tumorale localizate mamar, s-a efectuat obligatoriu examinarea
radiologica pulmonara si abdominald a pacientului in vederea verificarii
existentei eventualelor metastaze.

Examenul CT s-a realizat la pacientii felini diagnosticati radiologic cu
metastaze pulmonare, in vederea unei mai bune vizualizari la nivel
toraco-abdominal, Th urma suspicionarii tumorale.

Din cadrul celor 76 de pacienti felini inregistrati in studiu, 44 dintre
acestia au prezentat metastaze, in valoare relativa de 57,9%, si 32 dintre
acestia nu au prezentat metastaze, respectiv 42,1%. Dintre cele 44 de
cazuri de metastazari inregistrate, 20 dintre acestea au prezentat
metastaze doar la nivel toracal (45.45%), 8 doar la nivel abdominal
(18.18%)), iar 16 la nivel toraco-abdominal (metastaze mixte) (36.36%).

In cazul suspiciunii formatiunilor tumorale existente la organele
abdominale, ecografia a avut o relevanta diagnostica mai ridicata decéat
radiografia; tehnica a fost aplicatd aplicatéd la cei 24 de pacienti cu
metastaze abdominale si mixte.

Cea mai frecventa localizare metastatica abdominald a fost cea de la
nivel hepatic, cu o valoare absoluta de 15, reprezentdnd 34,88%.
Localizarea metastatica splenica a avut o frecventa de 7 si o valoare
relativa de 16,28% a fost consemnata.

Mai putin frecvente au fost metastazele localizate la nivel renal,
mezenteric si mamar, cu valori absolute ale frecventei de 5 si respectiv
11,63% din total. Metastazele ovariene au fost slab reprezentate, in
proportie de 9,3%, respectiv cu o frecventa de 4.

Mai mult de 50% (57,9%) din cazurile examinate au prezentat procese
metastatice, fapt care demonstreaza agresivitatea tumorala la pacientii
din specia felina.

Aspectele radiologice pulmonare in procesele metastatice sunt
complexe, evaluarea acestora necesitand o buna pregatire a medicului
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radiolog ca si folosirea unei instalatii radiologice superioare (eventual
digitale) si a unor parametri specifici reglati in detaliu.

Examinarea computer tomografica reprezinta o metoda imagistica
superioara, care poate furniza informatii importante si imposibil de
vizualizat prin metodele radiologice sau ultrasonografice. Datele obtinute
confirma faptul ca tehnica tomografiei computerizate ofera informatii
suplimentare de finete atunci cand sunt prezente formatiuni tumorale mai
mici de 5 mm.

Diagnosticul formatiunilor suspect tumorale se stabileste si pe baza
modificarilor clinice de organ. Examinarea necropsica poate furniza date
suplimentare importante inh cazul proceselor tumorale, dar ar trebui
contunuata de fiecare data cu un examen de certitudine histopatologic.
Pacientii felini supusi examenelor anatomopatologice microscopice au
fost in numar total de 41 (53,95%). Dintre acestia, la 13 pacienti a fost
efectuat examenul citologic, la 12 pacienti a fost efectuat examenul
histopatologic, la 12 pacienti a fost efectuat examenul citologic impreuna
cu cel histopatologic si la 4 pacienti examenul electronomicroscopic
impreuna cu cel histopatologic.

Examenul citologic a fost efectuat la 25 dintre cei 76 de pacienti felini,
ponderea fiind de 32,89% din total (grafic 6.4.1.1), rezultatele obtinute
find valide. Tn urma examenelor citologice prin punctionarea glandelor
mamare au fost identificate procese tumorale apartinand
adenocarcinoamelor mamare.

Cercetarile studiului de fata s-au Tindreptat si catre investigatiile
electrono-microscopice care a adus date de certitudine in legatura cu
leziunile de la nivel celular in cazul afectiunilor neoplazice la pacientii
felini.

In urma examinérii clinice a celor 76 de pacienti felini luati in studiu s-a
identificat un numar total de 127 de mamele afectate, localizate pe
ambele lanturi mamare. Au fost inregistrate cazuri care prezentau o
singurd leziune tumorald mamara, dar si cazuri cu opt leziuni tumorale
mamare. S-a observat ca cele mai multe cazuri prezentau o singura
leziune tumorala mamara — 39 cazuri (55,71%), urmate de cazuri cu 2
leziuni tumorale mamare — 17 cazuri (24,28%).

In ceea ce priveste examinarea necropsica, din total 76 de pacienti
inregistrati, 33 dintre acestia au fost supusi examinarii, reprezentéand o
pondere din total in valoare de 43,42%. n 28 dintre cazuri acest lucru nu
a fost posibil — 36,84%, neavand acordul proprietarilor pentru necropsie.
La 15 dintre pacienti nu a fost necesar examenul necropsic deoarece
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acestia nu au decedat, sau nu au fost eutanasiati, avand o valoare
relativa mica de 19,74%.

33. n functie de localizarea tumorilor primare, 70 dintre pacientii felini luati in
studiu au prezentat tumori mamare, avand ponderea cea mai mare din
total, in valoare de 92,11%. lzolat, au fost diagnosticate in urma
examenului necropsic si histopatologic, 6 cazuri de tumori primare cu alta
localizare decat cea mamara. Astfel, 4 pacienti au prezentat tumoare
primara la nivel hepatic (5,26%), mai exact tipul colangiocarcinom
hepatic. Alti 2 pacienti au fost incadrati tipului tumoral primar pulmonar,
cel de carcinom pulmonar bronhoalveolar mixt, in pondere de 2,63% din
total cazuri.

34. Tipurile tumorale benigne au fost reprezentate de lipom, leiomiom vezical
si adenom mamar. Malign, s-au diagnosticat cazuri de adenocarcinom
mamar simplu, cazuri de adenocarcinom solid, adenocarcinom compact,
de colangiocarcinom hepatic, de carcinom compact, carcinom pulmonar
bronho-alveolar mixt, hemangiosarcom, comedo-carcinom mamar,
carcinom solid si adenocarcinom mix.

Elemente de originalitate:

Rezultatele cercetarilor sunt sustinute de iconografia
anatomopatologica originala, cu numeroase imagini histopatologice specifice.

Caracterul de originalitate al acestei lucrari este conferit de un protocol
de examinare bine alcatuit, toate cazurile fiind supuse evaluarii clinico-
imagistice, rezultatele radiografice, ecografice si computer-tomografice fiind
originale. Tn acest context notam faptul ca investigatiile electronomicroscopice
pentru tipul tumoral mamar de adenocarcinom mixt reprezinta date originale
microscopice.

Rezultatele obtinute sunt consemnate in date statistice de noutate la
nivel national pentru pisicile cu afectiuni tumorale mamare si metastaze ale
acestora.
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Recomandari
in urma concluziilor generale se pot face urmatoarele recomandari:

e In cazul oricarui tip de formatiune mamara, indiferent de dimensiunile
pe care acesta le prezinta, se recomanda examinarea precoce prin
metode clinice si imagistice, dar si prin investigatii citologice, in
vederea stabilirii unui diagnostic si ulterior a unei conduite terapeutice
adecvate.

e Se recomanda evitarea administrarii de preparate hormonale si
consultarea medicului veterinar specialist in urma oricarei modificari
sesizate la nivelul glandelor mamare, astfel putand fi evitata avansarea
tumorala catre stadiile lll, IV.

e Proprietarii de animale de companie ar trebui informati si educati in
ceea ce priveste riscul de cancer la animale, cum se manifesta si cum
poate fi prevenit, prin consultatii periodice si colaborari cu medicii
veterinari specialisti.

e Punctia cu ac fin, realizatd in vederea unui examen citologc de
specialitate este recomandatd in orice formatiune suspectata a fi
patologica, deoarece este o0 metoda mai putin invaziva de orientare a
unui diagnostic.

e Examinarea radiologica pulmonara in vederea verificarii prezentei unor
metastaze este consideratd obligatorie la pacientii cu formatiuni
mamare tumorale, mai ales daca acestia urmeaza sa fie supusi unei
interventii chirurgicale de extirpare mamara.

e Se recomanda efectuarea de examinari semestriale clinico-imagistice
la pacientii felini diagnosticati cu procese neoplazice maligne, in
vederea mentinerii sub control al procesului tumoral.
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CHAPTER VIII

GENERAL CONCLUSIONS AND RECOMMENDATIONS

Consequently to the studies performed on feline patients presenting

mammary tumoral processes and metastatic complexes, over the course of
four years, the following conclusions and recommendations resulted:

188

Inclusion into study of feline patients was done following criteria such as:
the existence of a suspicious tumoral mammary mass, the suspicion of
the existence of neoplastic metastasis, a history of mammary tumoral
masses that underwent surgery, geriatric patients with tumoral suspicions
and patients that were administered hormonal treatments during their
lives.

The biological material consisted of 76 cats aged between 7 and 20
years, weighing between 2 and 5 kg. Of these, 72 patients were females,
with a percentage of 94.45%, and 4 patients were males, constituting
5.55%.

From an age standpoint, the adult group (7-10 years) comprises 16
pacienti (21,05%), seniors (11-14 years) comprise 46 patients (60.53%),
and the geriatric group (15 years +) comprises 14 patients (18.42%)
Seventy feline patients were diagnosed by clinical and imaging
examination with neoplastic mammary formations, out of which 68 were
females, constituting 97.14% and 2 were males, constituting 2.86%, with
ages between 7 and 20 years, belonging to the European, Burmese,
Siamese, Persian, Russian Blue breeds as well as crossbreeds.

Of the 76 feline patients examined, 57 individuals received hormonal
treatments during their lives, amounting to 75% of the case total. No such
treatments were administered to 12 of the patients (15.79%), and in
seven cases, this information could not be recorded for various reasons,
constituting 9.21%.

Patients were examined clinically, based on signalments and medical
history. All mammary gland pairs, as well as regional lymph nodes, were
subjected to careful and thorough examination, especially in patients with
a tumoral history that had undergone mastectomy, because new primary
tumors occur frequently.

Clinical staging and histologic classification of malignant masses in feline
patients are made similarly to those in tumors in canines, according to
modifications made in the original system published by Owens (Owens L:
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Classification of tumors in domestic animals, Geneva, 1980, World
Health Organization).

The dimensions of clinically diagnosed tumors depended directly on the
moment of detection and on how aggressive their evolution was,
according to the type. Large sized tumors were ulcerated, with
inflammatory modifications and superinfections being clinically recorded.
Identified mammary tumoral masses were sized between 0.5 cm
(nodules) and 11 cm (considering the length of the tumoral segment).
Following clinical and imagingexamination, 127 neoplastic mammary
masses were identified and staged, corresponding to the same number
of diseased mammary glands and 70 individuals. Individuals with multiple
mammary tumors in several mammary glands were identified.

Following clinical and imaging examination, the most affected mammary
glands were left M1 and right M4, with a percentage of 16.54% (absolute
frequency value of 21).

With a value of 14.17% and an absolute frequency value of 18, the right
M3 mammary gland was found to be affected. A lower frequency of
13.39% (absolute value of 17) is attributed to the cases of affected left
M3 mammary gland. The left M4 inguinal mammary gland presents a
frequency of tumoral localization of 12,60% and an absolute value of 16.
Consequently to examination, 7 feline patients were categorized as
tumoral stage I, constituting 10% of the total, 10 patients corresponded to
tumoral stage Il, with a value of 14.29%; stage Ill comprised 19 feline
patients (relative value of 27.14%) after examination.

The highest amount was recorded by the 34 cases categorized as
terminal tumoral stage IV, with a percentage of 48.57%, constituting
almost half of the total number of patients with mammary neoplasms.
Clinical classification based on the TNM system (Tumor, Node,
Metastasis), performed before treatment, is highly significant for the
assessment and tumoral prognosis, but combined with the histological
exam it provides an advantage in establishing the clinical diagnosis.

The clinical and imaging examination protocol is of considerable practical
importance, thus facilitating the categorization of the patient into one of
the tumoral stages, in order to establish a therapeutic protocol.
Paraclinical examination methods are necessary for establishing a
certain diagnosis, and directing patients to specialists in the field is
necessary.

Radiological examination was performed on 68 of the 70 feline patients
diagnosed clinically with mammary neoplastic disease. The purpose was
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to determine the location as precisely as possible, as well as the form,
extent of infiltration and morphological aspect (tumoral calcinosis) of
mammary masses, but also the presence of other neoplasia suspicions
in internal organs.

Radiographs were examined objectively, results being recorded as
radiological reports and subsequently communicated to owners. When
the clinical examination pointed up mammary suspicious tumoral
masses, pulmonary and abdominal radiological examination of the
patient was mandatory in order to check for the existence of possible
metastases.

The CT exam was performed on feline patients radiologically diagnosed
with pulmonary metastases, for a better visualization at thoraco-
abdominal level, following tumoral suspicion.

Of the 76 feline patients taken into study, 44 presented metastases, with
a relative value of 57.9%, and 32 of them did not present metastases,
respectively 42.1%. Of the 44 recorded metastasization cases, 20
presented metastases only in the toracal region (45.45%), 8 only in the
abdominal region (18.18%), and 16 in the toraco-abdominal region
(mixed metastases) (36.36%).

When suspecting the existence of tumoral masses in abdominal organs,
ultrasonography had increased diagnostic importance compared to
radiology; the technique was applied in the 24 patients with abdominal
and mixed metastases.

The most frequent abdominal metastasis site was the hepatic one, with
an absolute value of 15, constituting 34.88%. The splenic metastatic
location had a frequency of 7 and a relative value of 16.28% was
recorded.

Less frequently metastases were found in the kidney, mesentery and
mammary gland, with absolute frequency values of 5, signifying 11.63%
of the total number of cases. Ovarian metastases were infrequent,
amounting to 9.3%, which means a frequency value of 4.

Over 50% (57.9%) of the examined cases presented metastatic
processes, demonstrating the tumoral aggresiveness in feline patients.
Pulmonary radiological data in metastatic processes is complex, its
assessment requiring a well trained radiologist as well as using a
superior radiological machine (digital if possible) and finely regulated
specific parameters.

Examination by computer tomography represents a superior imaging
method, capable of providing valuable information otherwise impossible
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

to visualize by radiological or ultrasonographic methods. Obtained data
confirm that the computed tomography technique provides additional fine
information when tumoral masses sized below 5 mm are present.

The diagnosis of suspicious tumoral masses is set on clinical
modifications found in organs. Necropsic examination can provide
important additional data on tumoral processes, but it should always be
followed by a histopathological exam for certainty.

Feline patients subjected to microscopic pathological anatomy exams
totaled 41 (53.95%). Of these, 13 patients were subjected to cytological
examination, 12 patients were subjected to histopathological
examination, 12 patients were subjected to cytological examination
combined with histopathological examination and 4 patients were
subjected to electronic microscopy examination combined with
histopathological examination.

Cytological examination was performed on 25 of the 76 feline patients,
with a percentage of 32.89% out of the total (Figure 6.4.1.1), results
being confirmed as valid. Tumoral processes categorized under
mammary adenocarcinomas were identified consequently to cytological
exams by mammary gland punction.

The research of the present study was also directed towards the
electronic microscopy investigations which provided certainty data
regarding the cellular lesions encountered in neoplastic disease in feline
patients.

Consequently to clinical examination of the 76 feline patients taken into
study, a total number of 127 diseases mammary glands were identified,
located on both mammary chains. Cases were recorded that presented a
single mammary tumoral lesion, as well as cases with eight mammary
tumoral lesions. It was recorded that most cases presented a single
mammary tumoral lesion — 39 cases (55.71%), followed by cases with 2
mammary tumoral lesions — 17 cases (24,28%).

With regard to necropsic examination, out of a total of 76 recorded
patients, 33 were subjected to examination, amounting to a percentage
of 43.42% out of the total. In 28 of the cases, this was not possible —
36.84%, due to the owners’ lack of consent to necropsy. In 15 of the
patients necropsic examination was not necessary due to survival or lack
of euthanasia, amounting to the small percentage of 19.74%.

According to the site of primary tumors, 70 of the feline patients taken
into study presented mammary tumors, with the largest percentage of the
total, 92.11%. In a few cases, following histopathological and necropsic
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examination, 6 cases of primary tumors with sites other than the
mammary region were identified. Thus, 4 patients presented primary
tumors located at hepatic level (5.26%), more specifically the hepatic
cholangiocarcinoma type. Other two patients corresponded to the
primary pulomary type, mixed bronchioloalveolar pulmonary carcinoma,
amounting to 2.63% of the total cases.

34. Benign tumoral types consisted of lipoma, vesical leiomioma and
mammary adenoma. Diagnosed malignant cases consisted of simple
mammary  adenocarcinoma, solid adenocarcinoma, compact
adenocarcinoma, hepatic cholangiocarcinoma, compact carcinoma,
mixed pulmonar bronchioloalveolar carcinoma, haemangiosarcoma,
mammary  comedocarcinoma, solid carcinoma and mixed
adenocarcinoma.

Elements of originality:

The research results are supported by the original pathological anatomy
iconography, with a large number of specific histopathological images.

The original character of this work is given by a well structured
examination protocol, all cases having been subjected to clinical and imaging
assessment, with original radiographic, ultrasonographic and computed
tomography results. In this context we may note that electron microscopy
investigations for mammary mixed adenocarcinoma constitute original
microscopic data.

The obtained results are recorded in nationally novel statistical data in
cats with mammary tumors and corresponding metastases.
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Recommendations

Following the general conclusions, the following recommendations can be
made:

e In any type of mammary mass, regardless of its dimensions, early
examination using clinical and imaging methods is recommended, but
also by cytological investigations, in order to establish a diagnosis and
subsequently an adequate therapeutic conduit.

e Avoiding administration of hormonal products and consulting the
specialist veterinarian upon noticing any modification in mammary
glands are recommended, thus helping avoid tumoral advancement
towards stages Il and IV.

e Companion animal owners should be informed and educated with
regard to cancer risk in animals, its manifestations and prevention,
through periodical consultations and collaborations with specialist
veterinarians.

o Fine needle aspiration made for special cytological examination is
recommended in any potentially pathological mass, since it is a less
invasive method of orienting the diagnosis.

e Pulmonary radiological examination for checking the presence of
metastases is considered mandatory in patients with tumoral mammary
masses, especially if these are to undergo mastectomy.

e Performing semestrial clinical and imaging examinations in patients
diagnosed with malignant tumoral processes is recommended, in order
to keep the tumoral process under control.
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ANEXA 1 — LISTA FIGURI, GRAFICE S| TABELE

Lista figuri

1. Fig.1.1. Celulele micromediului tumoral. Sus, un ansamblu de tipuri celulare
diferite care constituie majoritatea tumorilor solide. Atat parenchimul cat si
stroma tumorald contin tipuri distincte de celule si subtipuri care in mod colectiv
permit cresterea neoplazica. Notabil, celulele inflamatorii imune prezente in
tumori pot include ambele subclase, atat cele promotoare, cét si cele de
"ucidere,, tumorala. Jos, diversitatea micromediului tumoral. Tipuri multiple de
celule stromale creeaza o succesiune de micromedii tumorale care se modifica
si colonizeazd odata cu patrunderea in tesuturile indepartate. Organizarea
histologica si caracteristicile fenotipice ale celulelor stromale, precum si matricea
extracelulard (fundal hasurat), evolueaza in timpul progresiei, permitand astfel
cresterea primara, invaziva si apoi metastatica. Celulele normale din jurul
siturilor primare si metastatice, prezentate doar schematic, afecteazd de
asemenea caracterul diferitelor micromedii neoplazice (Withrow & MacEwen’s,
“Small animal clinical oncology, 2013, redesenatd dupa Hanahan D, Weinberg
RA: Hallmarks of cancer: The next generation, Cell 144:646-674, 2011)

2. Fig.2.1. Cascada de metastazare. Etape din circulatia celulara tumorala ca parte
a procesului de metastazare. Etapa primara - dezvoltarea tumorii primare cu
complexitate celulara si proliferare. Rezista apoptozei si dezvolta interactiuni cu
mai multe celule gazda din micromediu. Etapele ulterioare permit celulelor
canceroase sa intre si sa supravetuiasca in circulatie. Celulele se opresc apoi,
extravazeaza in locuri indepartate si supravietuiesc in acel micromediu.
Stagnarea celulelor neoplazice se poate produce in eventualul organ secundar
unde metastazele devin vizibile clinic sau se pot stabili initial intr-un “sit
sanctuar, unde pot ramane in stare latenta Tnainte de a trece la un eventual sit
secundar. in locatiile secundare celulele tumorale pot prolifera si se pot dezvolta
dupa fenotipul angiogen (Withrow, J.S., Vail, M.D., Page, L.R., Small
Animal Clinical Oncology, 5" Edition, Elsevier, 2013).

3. Fig.3.2.1. Pisica, incidenta abdominala laterala, vedere anatomicd normala
(Burk, Feeney, 1998)

4. Fig.3.2.2. Incidentd abdominald ventro-dorsald, vedere anatomicd normala
(Burk, Feeney, 1998)

5. Fig.3.2.3. Distributia anatomicd a limfonodulilor abdominali. 1-hepatic; 2-
gastric; 3—pancreatico-duodenal; 4—colic; 5—-jejunal; 6—splenic; 7—renal; 8-aortic
lombar; 9—iliac medial; 10-hipogastric; 11-sacral (Barr, Gaschen, 2011).

6. Fig.3.2.4. Ecografie clasica. Aspect normal. Limfonodul jejunal (fusiform) (Barr,
Gaschen, 2011).
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.
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Fig.3.2.5. Pisica. A — Incidentd abdominala laterala. B - Incidenta abdominala
ventro-dorsala. Aspect radiologic si anatomic normal (F-ficat, S-stomac, SP-
splind) (Vulpe, Meomartino et.al., 2014).

Fig.3.2.6. Imagine ecografica longitudinala. Pisica, aspect normal al ficatului si a
portiunii proximale splenice (Thrall, 2013).

Fig.3.2.7. Imagine ecografica transversa. Pisica, ficat cu aspect normal. Vezica
biliard observabila anecogen. In partea de jos a imaginii se poate vedea linia
diafragmului (Thrall, 2013).

Fig.3.2.8. Incidentd abdominala ventro-dorsala. Splina este vizibila in intregime
pe langa peretele abdominal stang (sageti) (Thrall, 2013).

Fig.3.2.9. Splina la pisica. Apect ecografic normal, vedere longitudinala (Thrall,
2013).

Fig.3.2.10. Incidentd abdominala ventro-dorsala (VD). Vedere anatomica renala
normala. RK — Rinichi Drept, LK — Rinichi Stang. (Larson Moon, 2009)
Fig.3.2.11. Ecografie clasica. (Larson Moon, 2009) (a) sectiune longitudinala
prin hilul rinichiului drept. c-corticald, m-medulard, s-sinus. (b) sectiune
longitudinala prin rinichiul drept, lateral de hilul renal. c-corticala, m-medulara.
(c) sectiune transversala prin rinichiul drept, lateral de hilul renal. (d) sectiune
longitudinala a splinei si a rinichiului stang. s-splina, c-corticala.

Fig.3.2.12. Ecografie clasica. Masa chistica provenind din peretele vezicii (Barr,
Gaschen, 2011).

Fig.3.2.13. Pisica. Ecografie clasica. Ovar stadng localizat caudal de rinichiul
stang (Barr, Gaschen, 2011).

Fig.3.3.1. Tehnica citologica prin aspirare cu ac fin. Recoltare si etalare (Joanna
Morris, Jane Dobson, Small Animal Oncology, Blackwell, 2001).

Fig.3.4.1. Componentele Microscopului Electronic cu Transmisie (Bettina
Voutou, Eleni-Chrysanthi Stefanaki, Electron Microscopy: The Basics, Physics of
Advanced Materials Winter School 2008).

Fig.5.1. Serviciul de Roentgendiagnostic FMV lasi. A — Aparatul ELTEX 400 si
aparatul Intermedical Basic 4006; B — Ecograf Esaote AU5, dotat cu sonda
phased-array 2-5 MHz; C — aparatul Examion X-CR Smatrt.

Fig.5.2. Serviciul de Radiologie si Imagistica FMV Cluj-Napoca. Sala de
expuneri. Aparat digital Roentgen model TEMCO GRX DR. Ecograf Mindray
DC6.

Fig.5.3. Serviciul de Radiologie si Imagistica FMV Cluj-Napoca. Computer
Tomograf Siemens SomatomScope 16 slice.

Fig.5.4. Serviciul de Radiologie si Imagistica Veterinara FMV Cordoba, Spania.
Computer Tomograf CT Hi Speed CT/e Dual, General Electric Yokogawa
Medical Systems LTD.

Fig.5.2.1. Fisa de inregistrare pacient (semnalmente pacient). FMV lasi.
Fig.5.2.2. Buletin de analize hematologice. FMV lasi.
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Fig.6.1.1.1. Localizarea glandelor mamare la pisicd. M1 — Perechea toracica.
M2 — Perechea abdominala craniald. M3 — Perechea abdominala caudala. M4 —
Perechea inghinala.

Fig.6.1.1.2. Stadializarea tumorilor mamare la pisica (McNeill CJ, Sorenmo KU,
Shofer FS, et.al, J. Vet. Intern. Med. 23:123-129, 2009)

Fig.6.1.2.1. Pisica, Birmaneza, 9 ani. Formatiune mamara tumorala localizata
M4 dreapta, ulcerata. Masurare dimensiuni clinice.

Fig.6.1.2.2 Pisica, Europeana, 17 ani. Aspect clinic. Formatiuni mamare
tumorale localizate M1, M2 stanga, neulcerate, cu reactie limfonodulara (sageti).
Fig.6.1.2.3. Pisica, Birmaneza, 14 ani. Aspect clinic. Formatiune mamara
tumorala localizata M4 dreapta, ulcerata.

Fig.6.1.2.4. Pisica, Birmaneza, 15 ani. Aspect clinic. Formatiune mamara
tumorala, ulcerata, localizata pe mamela stdnga a perechii inghinale (M4). Se
poate observa vascularizatia aferenta foarte proieminenta.

Fig.6.1.2.5. Pisica, Birmaneza, 12 ani. Aspect clinic. Formatiune mamara
tumorala, ulcerata, de mari dimensiuni, localizata pe mamela dreapta a perechii
abdominale caudale (M3). Nodul tumoral localizat pe mamela dreapta a perechii
inghinale (M4).

Fig.6.1.2.6. Pisica, Europeana, 20 ani. Aspect clinic. Formatiune mamara
tumorala, ulcerata, localizata M1 stanga.

Fig.6.1.2.7. Pisica, Europeana, 12 ani. Aspect clinic. Formatiuni tumorale
prezente la nivelul tuturor perechilor mamare, de diferite dimensiuni.

Fig.6.1.2.8. Pisica, Birmaneza, 15 ani. Aspect clinic. Formatiune mamara
tumorala, multilobata, localizatd la nivelul perechii inghinale (M4). Noduli
tumorali localizati la nivelul perechilor abdominale (M2, M3) si toracale (M1).
Fig.6.1.2.9. Pisica, Siameza, 19 ani. Aspect clinic. Formatiune tumorala
mamara, multilobata, ulcerata, localizata la nivelul perechii toracale M1.
Fig.6.1.2.10. Pisica, Europeana, 10 ani. A — Formatiune tumoralda mamara,
ulcerata, localizata la nivelul mamelei drepte a perechii abdominale caudale
(M3). B- Imagine radiologica abdominala laterala dreapta — radioopacitate
crescuta la nivelul peretelui abdominal — vizualizare tumora mamara
Fig.6.1.2.11. Pisica, Persana, 13 ani. A — Formatiune tumorala mamara,
neulcerata, localizata la nivelul perechilor abdominale (M2, M3), si formatiune
mamara tumorald (metastaza) localizata la nivelul perechii glandei mamare
toracale (M1). B - Imagine radiologica abdominald laterald stanga -
radioopacitate crescuta la nivelul peretelui abdominal si toracal — vizualizare
formatiuni tumorale mamare

Fig.6.1.2.12. Pisica, Europeana, 14 ani. A — Formatiune tumoralda mamara,
neulcerata, localizata la nivelul perechilor abdominale M2. B — Imagine
radiologica toraco-abdominald laterald dreaptd — radioopacitate crescuta la
nivelul peretelui toraco-abdominal — vizualizare formatiune tumorala mamara.
Efuziune pleurala.
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Fig.6.1.2.13. Pisica, Metis Siberiana, 7 ani. A — Formatiuni tumorale mamare,
multiple, neulcerate, localizate la nivelul perechilor abdominale caudale si
inghinale (M3, M4). B — Imagine radiologicd abdominala laterald stanga —
radioopacitate crescuta difuz, subcutanat ventral abdominal, cu zone de
mineralizare — vizualizare tumori mamare.

Fig.6.1.2.14. Pisica, Europeana, 8 ani. A — Formatiune tumoralda mamara,
multilobata, ulcerata, localizata la nivelul perechii inghinale M4 dreapta. B —
Imagine radiologica abdominald lateralda stdnga - radioopacitate crescuta
subcutanat ventral abdominal cu zone centrale de radiotransparenta -
vizualizare tumora mamara.

Fig.6.1.2.15. Pisica, Albastru de Rusia, 10 ani. A — Formatiune tumorala
mamara, multilobata, ulcerata, localizata la nivelul mamelei stangi a perechii
toracale (M1). B — Imagine radiologica toracala laterala stanga — radioopacitate
crescuta nodular, subcutanat toracal, cu zone de mineralizare — vizualizare
tumora mamara.

Fig.6.1.2.16. Cotoi, Siamez, 14 ani. A — Formatiune tumorald mamars,
multilobatd, ulcerata, localizata la nivelul perechii glandei mamare inghinale
(M4). B — Imagine radiologica abdominala laterala stdnga — radioopacitate
crescuta nodular, subcutanat inghinal — vizualizare tumora mamara

Fig.6.2.1.1 Tehnica examinarii ecografice.

Fig.6.2.2.1. Incidentd abdominala laterald. Prezentd de lichid in cavitatea
toracica si abdominala. FMV lasi.

Fig.6.2.2.2. Ecografie cu sectiune longitudinald prin parenchimul hepatic.
Modificare structurald de ecogenitate (zone hiperecogene si hipoecogene). FMV
lasi.

Fig.6.2.2.3. Incidentd abdominalé ventro-dorsala si laterald. Zona delimitata
(sageti) cu radioopacitate crescutd, localizare in zona de proiectie hepatica
caudala. Lobul hepatic nu mai poate fi diferentiat. FMV lasi.

Fig.6.2.2.4. Imagine ecografica cu sectiune longitudinala prin parenchimul
hepatic. Aspect neomogen. Modificare structurald de ecogenitate. FMV lasi.
Fig.6.2.2.5. Cotoi. Incidentd abdominala laterala. Prezenta unei formatiuni
radioopace, situatd dorsal de aria de proiectie a vezicii urinare si a prostatei.
FMV lasi.

Fig. 6.2.2.6. Incidentd abdominala laterala. Prezenta unei formatiuni radioopace,
situata in aria de proiectie hepatica. FMV lasi.

Fig.6.2.2.7. Imagine ecografica cu sectiune longitudinald prin parenchimul
hepatic si splenic. Aspect neomogen. Formatiune hepatica delimitata, cu
ecogenitate modificata,. FMV lasi.

Fig.6.2.2.8. Imagine ecografica cu sectiune longitudinala. Rinichi modificat, cu
slaba diferentiere intre corticala si medulara. FMV lasi.

Fig.6.2.2.9. Pisica. Incidentd toraco-abdominala laterala. Formatiune cu
radioopacitate crescuta, situata caudal de vezica urinara. FMV lasi.
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Fig.6.2.2.10. Imagine ecografica, sectiune longitudinald. Formatiune
hipoecogena situata posterior de vezica urinara. Fmv lasi.

Fig.6.2.2.11. Imagine ecograficd cu sectiune longitudinald prin parenchimul
hepatic. Zone de hiperecogenitate ce alterneaza cu cele de hipoecogenitate.
Modificare nodulara de ecogenitate. Fmv lasi.

Fig.6.2.2.12. Imagine ecograficd cu sectiune longitudinala prin parenchimul
hepatic. Zone hipoecogene si zone hiperecogene nodulare. Fmv lasi.
Fig.6.2.2.13. Examen necropsic. Tumoare gastrica. Pereti ingrosati. Fmv lasi.
Fig.6.2.2.14. Examen necropsic. Metastaze splenice si hepatice. Fmv lasi.
Fig.6.2.2.15. Examen necropsic. Metastaze hepatice. FMV lasi

Fig.6.2.2.16. Examen necropsic. Metastaze nodulare splenice. FMV lasi.
Fig.6.2.2.17. Examen necropsic. Metastaze hepatice. FMV lasi

Fig.6.2.2.18. Examen necropsic. Metastaze nodulare splenice. FMV lasi.
Fig.6.2.2.19. Examen necropsic. Metastaze hepatice. FMV lasi

Fig.6.2.2.20. Examen necropsic. Metastaza renala. FMV lasi.

Fig.6.2.2.21. Examen necropsic. Metastaze hepatice si mezenterice. FMV lasi.
Fig.6.2.2.22. Examen necropsic. Metastaze hepatice si mezenterice. FMV lasi.
Fig.6.3.2.1. Incidenta toracala laterald. Metastaze pulmonare nodulare. FMV
lasi.

Fig.6.3.2.2. Incidenta toracala dorso-ventrald. Metastaze pulmonare nodulare in
focare. FMV lasi.

Fig.6.3.2.3. Incidenta toracala laterala. Metastaze pulmonare nodulare miliare
diseminate in tot parenchimul pulmonar. FMV lasi.

Fig.6.3.2.4. Incidenta toracald laterala. Metastaze pulmonare. FMV Cluj-
Napoca.

Fig.6.3.2.5. Incidentd toracala laterala. Metastaze pulmonare. RX FMV Cluj-
Napoca.

Fig.6.3.2.6. Incidenta toracala laterala ventro-dorsald. Metastaze pulmonare. RX
FMV Cluj-Napoca.

Fig.6.3.2.7. Incidentd toracala laterald. Metastaze pulmonare sub forma de
mase nodulare multiple in tot parenchimul pulmonar. FMV lasi.

Fig.6.3.2.8. Incidenta toracala laterala. Acumulare de lichid pleural. Spatiu
respirator redus, siluetéd cardiaca nedecelabild. FMV lasi.

Fig.6.3.2.9. Incidentd toracald dorso-ventrald. Acumulare de lichid pleural.
Spatiu respirator redus, silueta cardiaca nedecelabila. FMV lasi.

Fig.6.3.2.10. Incidentd toracald laterala. Acumulare de lichid pleural. Lipsa
spatiului respirator. FMV lasi.

Fig.6.3.2.11. Incidenta toracald laterala. Metastaze pulmonare nodulare. FMV
lasi.

Fig.6.3.2.12. Incidentd ventro-dorsald. Metastaze pulmonare nodulare
diseminate in tot parenchimul pulmonar. FMV lasi.

Fig.6.3.2.13. Incidenta toracala laterala. Metastaze pulmonare nodulare in
focare. FMV lasi.
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Fig.6.3.2.14. Incidenta toracala ventro-dorsalda. Metastaze pulmonare nodulare
in focare. FMV lasi.

Fig.6.3.2.15. Examen necropsic. Metastaze localizate pulmonar si limfonodular.
FMV lasi.

Fig.6.3.2.16. Examen necropsic. Pulmon detasat. Metastaze pulmonare. FMV
lasi.

Fig.6.3.2.17. Examen necropsic. Metastaze sternale si costale. FMV lasi.
Fig.6.3.2.18. Examen necropsic. Metastaze pulmonare. FMV lasi.

Fig.6.3.2.19. Examen necropsic. Metastaze pulmonare. FMV lasi.

Fig.6.3.2.20. Examen necropsic. Metastaze sternale si costale. FMV lasi.
Fig.6.3.2.21. Examinare CT helicoidal. sectiune axiald prin torace, algoritm
pulmonar, pre contrast. Torace nativ — multiple zone miliare de densitate
crescuta in parenchimul pulmonar periferic, compatibil cu formatiuni metastatice.
FMV Cluj-Napoca.

Fig.6.3.2.22. Examinare CT helicoidal. sectiune axiald prin torace, algoritm
pulmonar, post contrast. Torace timp venos — leizuni nodulare de densitate
crescuta, de forma neregulata, cu margini nedefinite si caracter infiltrativ in
parenchimul pulmonar compatibil cu formatiuni metastatice. FMV Cluj-Napoca.
Fig.6.3.2.23. Examinare CT helicoidal. sectiune axiald prin torace, algoritm
pulmonar, post contrast. Torace timp venos — leizuni nodulare de densitate
crescuta, de forma neregulata, lob pulmonar densificat, compatibil cu formatiuni
metastatice. FMV Cluj-Napoca.

Fig.6.3.2.24. Examinare CT helicoidal. sectiune sagitala prin torace, algoritm
pulmonar, post contrast. Torace timp venos — leizuni nodulare de densitate
crescuta, de forma neregulata, compatibil cu formatiuni metastatice. FMV Cluj-
Napoca.

Fig.6.4.1.1. Tehnica citologica prin aspirare cu ac fin. Recoltare.

Fig.6.4.1.2. Tehnica citologica prin aspirare cu ac fin. Etalare

Fig.6.4.1.3. Tehnica citologica prin aspirare cu ac fin. Etalare

Fig.6.4.1.4. Tehnica citologica prin aspirare cu ac fin. Identificarea probelor.
Fig.6.4.1.5. Tehnica necropsica de sectionare a formatiunii mamare tumorale in
vederea recoltarii probei histopatologice. FMV lasi.

Fig.6.4.1.6. Sectionarea formatiunii metastatice hepatice. FMV lasi.

Fig.6.4.1.7. Aparatul electronomicroscopic cu transmisie HT7700

Fig.6.4.2.1.1. Buletine de analiza citologica. FMV lasi.

Fig.6.4.2.2.1. A - Ex. Anatomopatologic. Tumora mamara. Sectiune. Zone de
necroza si zona de calcificare centrald. Adenocarcinom mamar compact. B -
Ex. Histopatologic — Obiectiv 40 (50 ym), col.HEA. Glanda mamara. Masa
tumorala cu focare de necroza calcificate. Adenocarcinom mamar. FMV lasi.
Fig.6.4.2.2.2. Ex. Histopatologic - Lupa (500 ym), col.HEA. Glanda mamara.
Marginile tumorale sunt reprezentate de celule tumorale active Tn proces de
proliferare tumorald si fifiltrare a dermului si hipodermului. Adenocarcinom
mamar cu o zona extinsa de necroza centrala. FMV lasi.
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99. Fig.6.4.2.2.3. A - Ex. Anatomopatologic. Rinichi. Formatiuni tumorale localizate
subcapsular (corticald). Metastaze carcinomatoase. B - Ex. Histopatologic —
Obiectiv 10 (200 pm), col.HEA. Rinichi. Metastaza carcinomatoasa in corticala
renald, plasatd subcapsular in cortex corticis. Zone de necroza centrala si
atrofie de compresiune asupra tesutului cortical renal. FMV lasi.

100. Fig.6.4.2.2.4. A - Ex. Anatomopatologic. Torace. Metastaze localizate
pulmonar si limfonodular. B - Ex. Histopatologic—Obiectiv 10 (200 ym), col. HEA.
Pulmon. Metastaze pulmonare compacte cu aspect solid. Emfizem pulmonar
compensator. FMV lasi.

101. Fig.6.4.2.2.5. Ex. Histopatologic—Obiectiv 20 (100 pm), col.HEA. Pulmon.
Metastaza pulmonara dezvoltata in lumenul unei ramuri ale arterei pulmonare,
prezentédnd o zona de necroza centralda. FMV lasi.

102. Fig.6.4.2.2.6. A -Ex. Anatomopatologic. Metastaze Ovariene. B- Ex.
Histopatologic — Obiectiv 10 (200 um), col.HEA. Ovar. Metastaza plasata sub
capsula ovarieana cu aspect compact, strabatuta de travee conjunctive. FMV
lasi.

103. Fig.6.4.2.7. Ex. Histopatologic — Obiectiv 20 (100 ym), col.HEA. Pulmon.
Carcinom pulmonar bronhoalveolar mixt. FMV lasi.

104. Fig.6.4.2.2.8. Ex. Histopatologic. Lupa (500 uym), col.HEA. Vezica urinara.
Neofarmatiune de natura benigna caracterizata prin celule fusiforme cu aspect
neted. Leiomiom vezical. FMV Cluj-Napoca.

105. Fig.6.4.2.2.9. Ex. Histopatologic. Lupa (500 pm), col.HEA. Mezenter.
Formatiuni tumorale metastatice multiple caracterizate prin celule cu dispunere
ductala simpla. Origine primard mamara. Carcinom ductal simplu. FMV Cluj-
Napoca.

106. Fig.6.4.2.2.10. EX. Histopatologic. Obiectiv 20 (100 um), col.HEA. Pancreas.
Focare tumorale metastatice de dimensiuni mari fara delimitare capsulara,
dispuse compact. Carcinom tubular simplu. FMV Cluj-Napoca.

107. Fig.6.4.2.2.11. Ex. Histopatologic. Obiectiv 10 (200 pm), col.HEA. Tumora
mamara maligna reprezentatd de proliferari cu aspect multilobular si structura
ductala. Carcinom mamar primar tubulo-papilar simplu. FMV Cluj-Napoca.

108. Fig.6.4.2.2.12. Ex. Histopatologic. Obiectiv 20 (100 pm), col.HEA. Splina.
Focare metastatice cu origine din carcinom mamar, cu aspect compact si
celule cu nuclei mari. FMV Cluj-Napoca.

109. Fig.6.4.2.2.13. EX. Histopatologic. Obiectiv 10 (200 um), col.HEA. Tumora
mamara. Proliferari epiteliale in dispunere sub forma lobulara, cu centrul
necrozat. Aspect de Comedo carcinom. FMV Cluj-Napoca.

110. Fig.6.4.2.2.14. EX. Histopatologic. 50 pym, col.HEA. Tumora mamara.
Proliferari epiteliale cu aspect compact cu reactie desmoplazica intratumorala.
Carcinom mamar. FMV Cluj-Napoca.

111. Fig.6.4.2.2.15. EX. Histopatologic. 500 ym, col. HEA. Tumoare mamara. Vas
limfatic cu embolie cu celule tumorale.
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112. Fig.6.4.2.2.16. EX. Histopatologic. 50 pum, col.HEA. Tumoare mamara.

Celule epiteliale cu morfologie maligna - anizocarioza, nuclei eucromatici,
nucleoli evidenti, mitoze atipice si stroma conjunctiva.

113. Fig.6.4.2.2.17. EX. Histopatologic. 100 um, col.HEA. Rinichi. Aplatizare si

dilatare tubulara cu prezenta de cristale de urati.

114. Fig.6.4.2.2.18. EX. Histopatologic. 100 um, col.HEA. Diafragm. Detaliu -

Celule epiteliale cu morfologie maligna, aranjament tubulo-acinar.

115. Fig.6.4.2.2.19. EX. Histopatologic. 100 um, col.HEA. Ficat. Detaliu carcinom

biliar.

116. Fig.6.4.2.2.20. EX. Histopatologic. 500 um, col.HEA. Splind cu formatune

neoplazica de tip epitelial organizata in grupuri de celule.

117. Fig.7.3.1. Schema celulei animale, componente ce se pot urmari cu ajutorul

n
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electronomicroscopiei (http://www.ecoscoala.ro/celula-animala-18.html).

Lista tabele

Tabel 6.4.2.2.1. Frecventa proceselor neoplazicce diagnosticate microscopic.
Tabel 7.1.1. incadrarea topografica a formatiunilor mamare la nivel de glande.
Tabel 7.1.2.Incadrarea topografica a formatiunilor mamare la nivel de perechi de
glande

Tabel 7.1.3. Distributia leziunilor tumorale mamare in functie de numarul de
mamele afectate.

Lista grafice

Grafic.5.1.1. A — Distributia pe sexe, in valoare absoluta, a lotului de pacienti
felini. B — Distributia pe sexe, n valoare relativa (%), a lotului de pacienti felini.
Grafic.5.1.2. A — Distributia in functie de varsta, in valoare absoluta, a lotului de
pacienti felini. B — Distributia in functie de varsta, in valoare relativa (%), a lotului
de pacienti felini.

Grafic.5.1.3. A — Distributia pe rase, in valoare absoluta, a lotului de pacienti
felini. B — Distributia pe rase, in valoare relativa (%), a lotului de pacienti felini.
Grafic.5.1.4. A — Distributia in functie de greutate, in valoare absoluta, a lotului
de pacienti felini. B — Distributia in functie de greutate, in valoare relativa (%), a
lotului de pacienti felini.

Grafic.5.1.5. A — Distributia in functie de statusul reproductiv, in valoare
absoluta, a lotului de pacienti felini. B — Distributia Tn functie de statusul
reproductiv, in valoare relativa (%), a lotului de pacienti felini.

Grafic.6.1.2.1 Distributia frecventei localizarii tumorale pe glande mamare, in
valoare absoluta.

Grafic.6.1.2.2 Distributia frecventei localizarii tumorale pe glande mamare, in
valoare relativa (%).
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Grafic.6.1.2.3 Distributia stadializarii TNM, in valoare absoluta.

Grafic.6.1.2.4 Distributia stadializarii TNM, in valoare relativa (%).
Grafic.6.2.1.1. Distributia frecventei localizarii metastatice, in valoare relativa
(%).

Grafic.6.2.2.1. Distributia frecventei localizarii metastatice la nivel abdominal, in
valoare absoluta.

Grafic.6.2.2.2. Distributia frecventei localizarii metastatice la nivel abdominal, in
valoare relativa (%).

Grafic.6.3.1.3. Distributia pacientilor felini in functie de prezenta/absenta
proceselor metastatice, in valoare relativa (%).

Grafic.6.3.2.1. Distributia frecventei localizarii metastatice, in valoare absoluta.
Grafic.6.3.2.2. Distributia frecventei localizarii metastatice, in valoare relativa
(%).

Grafic.6.4.1.1. Distributia pacientilor felini la care s-a efectuat examenul
citologic, in valoare relativa (%).

Grafic 7.1.1. Distributia cazurilor in functie de examenele imagistice, in valoare
relativa (%).

Grafic 7.2.1. Distributia cazurilor in functie de preparatele hormonale
administrate, in valoare absoluta (0 — cazuri fara adminstrate, x — cazuri cu
administrare, n.a — date inexistente).

Grafic 7.2.2. Distributia cazurilor in functie de preparatele hormonale
administrate, in valoare relativa (%) (0 — cazuri fara adminstrate, x — cazuri cu
administrare, n.a — date inexistente).

Grafic 7.2.3. Distributia cazurilor in functie de examenul necropsic, in valoare
absoluta (x — cazuri cu necropsii, n.a. — cazuri decedate fara necropsii, 0 —
cazuri viabile).

Grafic 7.2.4. Distributia cazurilor in functie de examenul necropsic, in valoare
relativa (%) (x — cazuri cu necropsii, n.a. — cazuri decedate fara necropsii, 0 —
cazuri viabile).

Grafic 7.2.4. Distributia cazurilor in functie de localizarea tumorilor primare, Tn
valoare absoluta.

Grafic 7.2.5. Distributia cazurilor in functie de localizarea tumorilor primare, in
valoare relativa (%).

Grafic 7.2.6. Distributia tipurilor tumorale, in valoare absoluta.

Grafic 7.2.7. Distributia tipurilor tumorale, in valoare relativa (%).

Grafic.7.3.1. Distributia pacientilor felini in functie de examenele microscopice
efectuate, Tn valoare absoluta (n.a — not available, EM — electronomicroscopie).
Grafic.7.3.2. Distributia pacientilor felini in functie de examenele microscopice
efectuate, n valoare relativd (%) (n.a - not available, EM -
electronomicroscopie).
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ANEXA 2 — ABREVIERI

Termenii utilizati:

ALT/GPT = alanin aminotransferaza
BUN(blood ureea nitrogen) = ureea serica
CREA = creatinina

CT = computer tomograf

EDTA = acid etilediamintetraacetic
EM = electrono microscopie

EOS = eozinofile

GGT = gama glutamil transferaza
GLOB = globuline

GLU = glucoza

GOT = aspartat aminotransferaza
HCT = hematocrit

HEM = hemoglobina

L/M = raportul limfocite/monocite
LIMFO = limfocite

M1 = prima mamela, toracica

M2 = a doua mamela, abdominala
M3 = a treia mamela, abdominala
M4 = a patra mamela, inghinala
MGG = May Grunwald - Giemsa
n.a. = not available

T.N.M. = tumora, limfonod, metastaze.

210



Teza de doctorat — 2016

ANEXA 3 — LISTA LUCRARI STIINTIFICE

Lucrari BDI:

1.

Gavrilag E., Mir6 F., Blanco B., Lucena R., Ginel P., Novales M.: Helical
Computed Tomography — Anatomy of the cat abdomen, Bulletin of
University of Agricultural Sciences and Veterinary Medicine Cluj-Napoca,
Veterinary Medicine, Vol.73, No.1, 2016.

Gavrilag E., Pasca S., Saftencu P., Vulpe V.: Imaging, necropsyc and
histhopathological findings in aggressive mammary tumor in one cat —
Lucrari Stiintifice USAMV lasi, Medicina Veterinara, vol.59, 2016, ISSN
1454-7406 (acceptata pentru publicare).

Lucrari ISI publicate in rezumate:

Vulpe C.A., Gavrilag E., Pasca S.A., Spataru C., Vulpe V, Papuc I.:
Comparative aspects of liver tumors diagnosed through clinical, imaging
and laboratory methods in cats and dogs, the XXXth Congress of the
European Association of Veterinary Anatomists Cluj-Napoca, 2014,
Romania

Serban, C. M., Baisan, A. R., Gavrilas, E., Vulpe, V. 2014 - The Use of
Radiographic Techniques in Small Carnivores with Tracheal Disorders —
European Biotechnology Congress- Lecce, 2014. Journal of Biotechnology
Proceedings, IF 3,34.

Lucrari publicate si comunicate national si international:

1. Gavrilas E., Tipisca V., Barbazan C., Corlat L., Vulpe V.. Comparative

aspects of the imaging diagnostic and necropsy findings in abdominal
tumors in cats, Annual Symposium "Contribution of the Scientific Research
to Veterinary Medicine Progress”, Faculty of Veterinary Medicine
Bucharest, Scientific Works Series C. Veterinary Medicine, Volume LIX(2),
2013.

Gavrilas E., Vulpe V.: Tehnici Imagistice aplicate organelor abdominale la
pisica, cu suspiciune tumorala, Student Stientific Symposium, “lon lonescu
de la Brad“ University of Agricultural Sciences and Veterinary Medicine of
lasi, 2014.

211



Gavrilas Elena

3.

4,

10.

11.

212

Gavrilag Elena: Stadializarea clinica a proceselor tumorale mamare la
pisicd, Revista de Imagistica Veterinara, Nr.2, 2016.

Barbazan C., Gavrilas E., Baisan A., Tipisca V., Daraban C., Ancuta A.,
Lipovan 1., Vulpe V., Sisthematic Approach of Pleural Effusion in Domestic
Carnivores: 51 cases — Clinical, Imagistic, Microbiological and Cytological
Findings, The 12th International Symposium, "Prospects for the 3rd
Millennium Agriculture”, University of Agricultural Sciences and Veterinary
Medicine Cluj-Napoca, 2013.

Tipisca V., Meomartino L., Cortese L., Menonna G., Barbazan-Serban C.,
Baisan A., Daraban C., Gavrilas E., Vulpe V.: Radiographical assessment
of the urinary system diseases in cats The 12th International Symposium,
Prospects for the 3rd Millennium Agriculture, University of Agricultural
Sciences and Veterinary Medicine Cluj-Napoca, 2013.

Barbazan C., Pavel, G., Sindilar E., Baisan A., Gavrilag E., Vulpe V.:
Imaging and cytological diagnoses in a case of mediastinal mesenchimal
neoplasia in dog, Annual Symposium “Contribution of the Scientific
Research to Veterinary Medicine Progress”, Faculty of Veterinary Medicine
Bucharest, Scientific Works Series C. Veterinary Medicine, Volume LIX(2),
2013

Barbazan, C. M., Pavel, G., Sindilar, E., Baisan, A. R., Gavrilas, E., Vulpe,
V. 2013- Imagistic and cytological diagnoses in a case of mediastinal
mesenchimal neoplasia in dog — Scientific Work Series C, Veterinary
Medicine Bucuresti vol. LIX.

Serban, C.M., Sindilar, E., Baisan, A.R., Gavrilas, E., Vulpe, V. 2014 -
Pregnant uterus with live fetuses herniated into the thorax of a cat. Case
report — BSAVA Congress, Birmingham, 2014. Proceedings.

Baisan A, Barbazan C, Gavrilas E , Tipisca V, Vulpe V. - pericardial
closure defect with atrial herniation in a dog: case report, 2014, FECAVA,
Munich, Proceedings, Poster presentation.

C. Daraban, V. Tipisca, C. Barbazan, A. Baisan, E. Gavrilag, V. Vulpe,
2013- Epidemiological study of spondylopathies in dogs, Lucrari stiintifice
USAMV lasi, Medicina Veterinara, vol. 56 (3-4).

C. Daraban, V. Tipisca, C. Barbazan, A. Baisan, E. Gavrilas, V. Vulpe,
2013- Epidemiological study of spondylopathies in dogs, Lucrari stiintifice
USAMV lasi, Medicina Veterinara, vol. 56 (3-4).



		2016-10-18T09:41:21+0300
	Daniel Bucur




