REZUMAT

Teza de doctorat intitulatd ,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 celula 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 pisicd, 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 continuénd cu diseminarea la
distanta in alte tesuturi sau organe.

Capitolul 3 al tezei — , Tehnici de diagnostic ale proceselor tumorale mamare si
abdominale la pisica” 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.

e Interpretarea statistica a rezultatelor obtinute.

o Evaluarea 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 Veterinara din lasi, Facultatea de Medicina
Veterinara Cluj-Napoca si Facultatea de Medicina Veterinarad Cordoba, Spania,

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 mentioneaza
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, cuprinzadnd 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 o mai buna
vizualizare a structurii organelor interne abdominale.

Examinarea computer tomograficd 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.

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 discuti’” 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, reprezentdnd 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.

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 Il 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.

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.

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, intéalnite 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 incidenta 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.

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 investigatiile de microscopice de specialitate, care
conferd un diagnostic de certitudine in cazul proceselor tumorale la pisica. In cadrul
acestui subcapitol sunt prezentate imagini de certitudine histopatologice si
electronomicroscopice.

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. Aceastd manopera este minim invaziva si nu a necesitat anestezierea
pacientilor, ci doar contentionarea acestora in siguranta.

Examenele histopatologice au fost realizate postoperator, consecutiv ablatiei
chirurgicale a tumorilor mamare, dar si in urma necropsiei. In vederea realizérii
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), Tn 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 apartindand 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 i
abdominale la pisicd” se discuta despre valorile examinarii imagistice in etapele
diagnosticului tumoral la pacientii felini.

Diagnosticarea neoplazillor 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, obtinandu-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 pisica. Consideratii
statistice” prezintd valorile statistice obtinute Tn 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 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 Th 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.

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

Lafinal se prezinta lista bibliografica cu titluri din literatura de specialitate roméana
si straina utilizate pe parcursul cercetarilor.




