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Carcinoma mamario ductal invasivo em uma vaca
Invasive Ductal Mammary Carcinoma in a Cow
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ABSTRACT

Background: Mammary gland carcinoma is a malignant epithelial neoplasm that can be classified as solid, papillary, ductal,
invasive micropapillary, or invasive ductal. They are rarely diagnosed in livestock animals. Reports describing the breast
as primary site of tumor in cows are scarce. In this case report, pathological and clinical findings of primary carcinoma of
the mammary gland in a cow are reported.

Case: A T-year-old crossbred pregnant cow exhibited an increase in volume in the posterior region of the udder. Palpation raised
suspicion of mastitis. The prefemoral lymph nodes (LNs) were enlarged. After calving, the clinical condition worsened, and edema
was observed in the ventral region, from the udder to the neck. Poisoning by Amaranthus sp. was suspected. The cow died fifteen
days after calving. Necropsy was performed. The affected mammary gland and its LNs, fragments of abdominal organs, brain,
pelvic limbs, and udder skin were routinely prepared and stained with hematoxylin and eosin. Gross examination revealed significant
alterations in the mammary gland, and in the mammary and prefemoral LNs. The mammary gland was firm and swollen; with loss
of normal architecture, and released purulent, pinkish, fetid contents. The mammary LNs were enlarged, with diffuse coalescent
multifocal lesions, loss of corticomedullary delimitation, and the content was similar to that observed in the udder. The internal
prefemoral LNs were also enlarged and contained the same fetid contents. Histopathology revealed proliferation of neoplastic
ducts coated by numerous neoplastic cells; some areas were solid. There was moderate to severe pleomorphism, with moder-
ate anisocytosis and anisokariosis. Most of the cells had vesicular nuclei, with up to two evident nucleoli. Other cells had dense
chromatin, and moderately eosinophilic cytoplasm. There was marked cell dissociation, and cell detachment. The central portions
of the ducts were necrotic, with a predominantly neutrophilic inflammation. The mitotic index was low, but some areas had up to
four mitotic figures per high power field. Numerous areas exhibited multiple foci of deposition of organized granular basophilic
material, interpreted as mineralized areas, and stained positively for Von Kossa stain. Some areas of the mammary gland exhibited
proliferative acini and ducts, composed of a single layer of cuboidal or columnar cells with moderately eosinophilic, vacuolated
cytoplasm, and a basal rounded nucleus of generally aggregated chromatin (mammary hyperplasia). Many acini were dilated, and
some contained circumscribed basophilic material (corpora amylacea). The structural architecture of the LNs was altered by ma-
lignant neoplastic infiltration, similar to that found in the mammary gland. No metastatic lesions were detected in the other organs.
Immunohistochemistry (IHC) was performed using the streptavidin-biotin-peroxidase technique. Anti-pan-cytokeratin and anti-
vimentin antibodies were used. Neoplastic cells exhibited strong and uniform cytoplasmic immunoreactivity for pan-cytokeratin.
Expression of vimentin was absent in the neoplastic cells, but was present in the connective tissue associated with the neoplasm.
Discussion: Invasive ductal mammary carcinoma was confirmed by histopathological and IHC analyses. Edema can be
explained by the neoplasm in the mammary gland and in the mammary LNs, with accumulation of fluid in the interstitium,
caused by growth of the tumor and compression of large blood and lymphatic vessels. IHC confirmed the epithelial origin
of the tumor and demonstrated the presence of epithelial tumor cells in the LNs, proving to be metastatic. Similar findings
were reported in a cow with a highly aggressive secretory mammary carcinoma, in which neoplastic cells exhibited
immunoreactivity to cytokeratin, indicative of their epithelial origin.
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INTRODUCAO

As neoplasias da glandula mamaria sdo
altamente prevalentes em cadelas e gatas [18] e sdo
responsdveis pela morte de quase meio milhao de mu-
lheres em todo o mundo a cada ano [21]. Por outro lado,
estudos restrospectivos evidenciam que os tumores
mamarios raramente ocorrem em animais de produgao
como éguas [1,11,14-16], vacas [2,5,9,12,13], ovelhas
[3], cabras [4,17] e porcas [4].

As descri¢des de neoplasias primdrias da
glandula maméria em vacas sdo escassas. Entre os
neoplasmas que foram diagnosticados, destacam-se 0s
de origem epitelial como os adenocarcinomas [19,20]
e o carcinoma mamario secretor [12]. Um estudo de
6.706 necropsias de bovinos no Brasil identificou a
ocorréncia de 586 tumores. Desses, apenas um caso
correspondeu a carcinoma da glandula mamadria [9].
Entre os tumores mesenquimais ha apenas um relato
de fibrossarcoma mamario [23]. Esses dados sdo
intrigantes, ja que as vacas destinadas a produgdo e
reprodu¢do podem sobreviver em média oito anos de
idade, que corresponde a quarenta anos de vida dos
humanos, considerada a idade para o desenvolvimento
do cancer mamario em mulheres [8,21,24].

Por outro lado, os tumores mamérios podem ser
subdiagnosticados nas vacas. Isso ocorre devido a que
algumas lesdes que evoluem para o aumento de volume
da glandula mamadria de vacas, principalmente apds o
parto, sdo interpretadas clinicamente como mastites
[22], abscessos, hematomas ou outras condicdes,
resultando em remocao dos animais do rebanho, sem
a realizacdo de exames confirmatorios. O diagndstico
definitivo poderia ser facilmente obtido pelo exame
histopatoldgico através de bidpsia [21].

Este trabalho descreve um caso de carcinoma
de glandula mamdria em vaca, no qual o diagndstico
foi baseado nos aspectos clinicos, achados de
necropsia, na avaliagdo histopatoldgica e confirmado
pela imuno-histoquimica.

CASO

Uma vaca, fémea, Mestica de Holandesa,
sete anos de idade, recém-parida, foi atendida em
uma propriedade no municipio de Areia, Paraiba.
O proprietdrio relatou havia que adquirido o animal
prenhe ha um més e desde entdo, observou um aumento
de volume na regido posterior do tbere.

A vaca foi submetida a avaliacdo clinica logo
apos chegar a propriedade. Durante o exame fisico, foi
identificado aumento de volume na glandula mamdria,
de consisténcia firme, supeitando-se inicialmente
de mastite, porém na avaliacdo do leite ndo foram
identificadas alteracdes macroscopicas. Os linfonodos
pré-curais também estavam aumentados de volume,
sem mobilidade, com consisténcia firme e superficie
irregular, sendo considerada entdo a possibilidade de
ocorréncia da forma tumoral da leucose bovina. Quinze
dias ap6s a avaliacdo inicial houve agravamento do
quadro, sendo observado edema na regido ventral
desde o ubere até a barbela (Figura 1). Nessa ocasiao,
considerou-se a possibilidade de intoxicagdo por
Amaranthus sp., pois a planta estava presente em
grande quantidade nas pastagens da propriedade. A
vaca morreu quinze dias aps a parigao.

Durante a necropsia realizada pela técnica
convencional, foram coletados fragmentos da glandula
mamadria e linfonodos, além de todos os 6rgdos
internos, musculos dos membros pélvicos, pele do
ubere, cérebro e medula espinhal. As amostras foram
fixadas em formol tamponado a 10% e processados
rotineiramente, incluidos em parafina, corados a 4 um,
corados com hematoxilina (Hematoxilina de Harris)?
e eosina (Eosina Amarelada - Ci45380)?, seguido de
exame histopatoldgico.

Na avaliacdo macroscopica, as alteragdes
significativas foram verificadas na glandula maméria
e nos linfonodos mamarios e pré-curais. A glandula
mamadria estava aumentada de volume. Ao corte
era firme, com perda da arquitetura normal e
liberava conteddo viscoso, roseo e fétido. Os
linfonodos mamarios estavam aumentados de volume,
com 23x23x5 cm. Ao corte verificaram-se lesdes
multifocais ou coalescentes com perda da delimitagcao
corticomedular e liberacio de contetido viscoso (Figura
2) semelhante ao encontrado na glandula mamaria. Os
linfonodos pré-curais internos também apresentavam
aumento de volume e contetido igual ao observado
nos linfonodos mamadrios. Os demais 6rgdos ndo
apresentavam nenhuma alteragao.

Na avaliagcdo histopatolégica da glandula
mamadria foi observado proliferacao de ductos
neopldsicos revestidos por numerosas células
neopldsicas, porém outras dreas eram solidas. As células
apresentavam pleomorfismo que variava de moderado
a acentuado, com moderada anisocitose e anisocariose.
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Figura 1. Vaca mestica de Holandesa acometida por carcinoma mamdrio. A- Edema subcutaneo se estendendo desde a glandula mamaria até a regido
da barbela. B- Glandula mamaria marcadamente aumentada de volume. C- Superficie de corte da glandula mamaria demonstrando perda da arquitetura
normal e presenca de contetido viscoso e réseo. D- Linfonodo mamario com presenca de metdstases e contetdo viscoso, rosado.

A maioria das células tinha nucleo vesiculoso, com
até dois nucléolos evidentes. Outras células possuiam
cromatina densa e citoplasma eosinofilico moderado.
Notava-se acentuada dissociacdo celular, com perda da
polaridade e desprendimento das células neoplasicas.
Os centros dos acinos estavam necroticos, com
inflamag@o predominantemente neutrofilica. Entre os
dcinos havia intensa proliferacdo de tecido conjuntivo
esquirroso. O indice mitdtico era baixo, porém algumas
dreas apresentaram até quatro figuras de mitoses por
campo de grande aumento (Figura 3). Numerosas dreas
apresentaram multiplos focos de deposicao de material
basofilico granular organizado, interpretado como
mineralizacdo, e marcado positivamente na coloragdo
de von Kossa (Von Kossa)'.

Algumas dreas da glindula mamadria
apresentavam 4cinos proliferados, porém revestidos
por uma tnica camada de células cuboides ou colunares
baixas, com citoplasma moderado, levemente
eosinofilico e vacuolizado, nidcleo arredondado e basal

de cromatina geralmente agregada, interpretado como
hiperplasia mamaria. Muitos 4cinos estavam dilatados e
alguns preenchidos por material basofilico circunscrito
(corpérea amildcea). Os linfonodos estavam com
arquitetura alterada por infiltragdo neopldsica maligna
semelhante a descrita na glindula mamadria. Nenhuma
lesdo metastética foi detectada nos demais 6rgaos.
Avaliacdo imuno-histoquimica foi realizada
pela técnica da estreptavidina-biotina-peroxidase
(Complexo estreptavidina-biotina-peroxidase - LSAB
Kit Peroxidase Universal, DakoCytomation)® em
diferentes seccdes da glandula mamaria e linfonodos.
Foram utilizados os anticorpos anti-pancitoceratina
(Anti-pancitoqueratina - policlonal, Dako Cytomation)?,
na diluicao de 1:2000, e anti-vimentina (Anti-
vimentina - clone V9, DakoCytomation)?, na dilui¢ao
de 1:100. A imunomarcacao foi visualizada com o
uso de 3,3-diaminabenzidina (DAB)*. As secg¢des
foram contracoradas com hematoxilina de Harris
(Hematoxilina de Harris)?; utilizaram-se controles
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Figura 2. Carcinoma mamadrio ductal invasivo em vaca mestica de Holandesa. A- Ducto neoplésico constituido por numerosas camadas de células
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pleomoérficas, com necrose central (H&E, obj. 10x). [Barra 100 pm]. B- Ducto neopldsico em maior aumento (H&E, obj. 20x). [Barra 50 pm]. C- Nu-
merosas mitoses atipicas em meio a células neopldsicas marcadamente pleomorficas (setas - H&E, obj. 40x). [Barra 25 um]. D- Marcagao forte e uniforme
para pancitoceratina no citoplasma das células neopldsicas (Imuno-histoquimica, método da estreptavidina-biotina-peroxidase, contra-coloragao com

hematoxilina de Harris, obj. 20x). [Barra 50 um].

positivos e negativos para cada anticorpo. As
células neopldsicas demonstraram forte e uniforme
imunorreatividade citoplasmatica para pancitoceratina
(Figura 4). Na avaliag@o para vimentina, a expressao
foi negativa nas células neoplasicas e positiva no tecido
conjuntivo associado ao neoplasma.

DISCUSSAO

O diagnoéstico de carcinoma de glandula mamadria
nesta vaca baseou-se nos aspectos clinico-patolégicos,
e foi confirmado pelo exame histopatolégico e imuno-
histoquimico. Este diagnéstico é incomum na literatura
mundial, pois neoplasmas primdrios da glandula
mamadria em vacas sdo raros [5,12].

No presente relato, o neoplasma se desenvolveu
a partir da glindula mamaria e resultou em metéstases
para os linfonodos regionais mamarios e pré-curais.
Outros trabalhos descrevem a ocorréncia de metastases
para esses mesmos linfonodos [5,12]. Nestes casos,

sugere-se a via linfdtica como responsdvel pela
migracdo das células neopldsicas até os linfonodos,
dando origem as metdstases [12].

O aumento de volume na regido ventral que
se estendeu cranialmente até a barbela é explicado
pelo acimulo de liquido no intersticio. O crescimento
expansivo do tumor e a compressao dos vasos linfaticos
resultam na reducdo da remocdo do liquido que se
acumula normalmente no intersticio durante a troca
de fluidos entre o plasma e o intersticio [10]. Esse
achado foi visto também em uma vaca de oito anos de
idade acometida por carcinoma secretor da glandula
mamaria [12].

Na avaliacdo macroscépica foi observado
um conteddo fétido, réseo que foi interpretado como
necrose. Essa lesdo estd presente em tumores de
crescimento rapido, explicado pela invasio de células
tumorais e a trombose de vasos sanguineos [23].
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Histologicamente, os carcinomas possuem
diferentes subtipos incluindo o sélido, o papilar, o
ductal, o invasivo micropapilar e o ductal invasivo
[7]. No caso deste relato foi diagnosticado um
carcinoma mamario ductal invasivo, com caracteristicas
semelhantes a um caso de carcinoma mamario com
padrdo ductal e acinar descrito em uma vaca [13].
Os ductos proliferados invadiam o tecido mamaério
adjacente e tinham a mesma aparéncia nos linfonodos.

Tumores da glandula mamadria devem ser di-
ferenciados de outras neoplasias. Alguns neoplasmas
cutaneos primdrios que invadem diretamente o tbe-
re, principlamente os melanomas ou os carcinomas
de células escamosas, devem ser diferenciados de
carcinomas primdrios da mama. Entre os tumores
metdsticos que invadem o tecido mamadrio destaca-se
o linfoma, que também envolve os linfonodos [23].
A avaliagdo da pele do tbere descartou invasdo de
tumores cutaneos no ubere, bem como a auséncia de
lesdes em outros 6rgdos afastou a hipétese de metds-
tases para a glandula mamaria.

A andlise imuno-histoquimica confirmou a
origem epitelial do tumor mamario e nos linfonodos,
comprovando que as lesdes dos linfonodos se trata-
vam de metdstases do carcinoma mamario. Achados
semelhantes foram descritos em um caso de carcinoma
mamadrio secretor em uma vaca, altamente agressivo
e maligno, no qual as células neoplésicas exibiram
imunorreatividade para citoqueratina, comprovando a
origem epitelial do tumor [12].

Entre os principais diagnésticos diferenciais
ndo tumorais de carcinoma mamario em vaca desta-
cam-se os quadros inflamatdrios da glandula mamaria
(mastites), que também causam alteracdes na arqui-
tetura da glandula com envolvimento dos linfonodos
mamarios. Nestes casos observam-se edema, hiperemia
e endurecimento da glandula mamdria, alteracdes es-
sas causadas por agentes oportunistas. Os linfonodos
mamadrios também estdo aumentados de volume e
drenando conteudo [14]. Os hematomas, na forma de
acumulos de sangue, também resultam em aumento do
tecido mamadrio e apresentam uma terceira dimensao
nitida [6]. Essas lesdes foram afastadas pela avaliacio
macroscépica, histopatolégica e imuno-histoquimica
na vaca do presente estudo.

Conclui-se que apesar de incomum o car-
cinoma mamadrio ductal invasivo é um subtipo de
neoplasma mamadrio encontrado em vaca. Este tumor
deve constar entre os diagndsticos diferenciais clini-
cos para aumentos de volume da glindula mamaria e
linfonodos mamadrios em vacas. As avaliacdes histo-
patolégicas e imuno-histoquimica sdo fundamentais
para o diagndstico definitivo.
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