REZUMAT

Teza de doctorat intitulata ,, Cercetari privind diagnosticul si terapia afectiunilor glandei
mamare la cdtea si pisica” este structurata, conform normativelor aflate In vigoare, in doud parti
principale. Prima parte este dedicata stadiului actual al cunoasterii si condenseaza informatii
actualizate din literatura de specialitate privind morfofiziologia si patologia glandei mamare la
canide si feline, iar partea a doua a tezei prezinta contributiile personale Tn tema abordata.

Pentru redactarea tezei au fost consultate 321 surse bibliografice din literatura de
specialitate nationald si internationala, datele prezentate fiind sustinute de 25 de tabele si 76
figuri.

Prima parte cuprinde doua capitole care descriu succint structura glandei mamare,
particularitatile ciclului sexual la cétea si pisica si oferd o sinteza actualizata despre afectiunile
glandei mamare la aceste specii. Aceasta contine tabele si diagrame originale, concepute pentru a
facilita vizualizarea si intelegerea rapida a informatiilor.

A doua parte a tezei de doctorat include 115 pagini, fiind structuratad in 8 capitole.

Capitolele 3 si 4 descriu scopul si obiectivele tezei, precum si cadrul institutional in care
s-au desfasurat cercetarile. Pentru indeplinirea scopului propus, au fost stabilite urmaitoarele
obiective generale:

- evaluarea prevalentei principalelor afectiuni mamare si genitale la canide si feline in doua
arii geografice diferite;

- identificarea prevalentei bacteriene in secretia lactatd a catelelor cu mastita, precum si
evaluarea profilului de susceptibilitate antimicrobiana a acestora;

- analiza principalelor semne clinice si a raspunsului la terapie in cazul pacientelor cu
lactatie nervoasa, cu scopul de a identifica noi abordari in eficientizarea terapiei, precum
si pentru prevenirea recurentei;

- analiza caracteristicilor clinice, histopatologice, precum si a parametrilor hematologici si
biochimici sangvini, cu scopul de a identifica principalii factori de risc in aparitia
tumorilor mamare la canide si feline;

- stabilirea relatiei dintre expresia imunohistochimica a Ki-67, PCNA, p53, VEGFA si
diferite tipuri histologice de tumori mamare la canide;

- identificarea unor posibili biomarkeri hematologici cu valoare in prognosticul tumorilor
mamare atat la canide, cat si la feline;

- analiza raspunsului la chimioterapie a canidelor si felinelor cu tumori mamare;

- dezvoltarea unei aplicatii de monitorizare a pacientilor cu afectiuni mamare axata pe
eficientizarea comunicarii dintre medicul veterinar si proprietar, pentru a reduce numarul
cazurilor pierdute din studiu (lost to follow up) si a abandonului in terapie, obiectivul final
fiind cresterea calitatii vietii la acesti pacienti.

Capitolul 5, intitulat ,, Cercetari privind prevalenta principalelor afectiuni mamare §i
genitale la canide si feline”, a avut scopul de a studia principalele afectiuni reproductive cu care
sunt diagnosticate felinele si canidele domestice. Pentru a stabili prevalenta principalelor patologii



genitale si mamare la aceste doud specii, s-au analizat datele inregistrate timp de doi ani, in doud
clinici veterinare specializate pe tratarea patologiilor aparatului genital. In mod special, la femele
s-au urmadrit bolile glandei mamare: tumori ale glandei mamare, hiperplazie mamara, mastita si
lactatia nervoasa.

Rezultatele au evidentiat cd, in ambele centre, un procent semnificativ din totalul
pacientilor Inregistrati a fost reprezentat de indivizi clinic sandtosi care au venit pentru interventii
de convenienta (ovariohisterectomie, orhidectomie, diagnostic de gestatie). Din sfera patologica,
procentul cel mai mare a fost reprezentat de femele, principalele afectiuni identificate fiind:
piometrul, tumorile mamare si lactatia falsa, in timp ce la masculi s-a remarcat balanopostita,
hipertrofia de prostata si cazurile de criptorhidie.

Capitolul 6, denumit ,, Cercetari privind diagnosticul si terapia in afectiunile non-
oncologice ale glandei mamare”, cuprinde doud subcapitole: primul a urmarit identificarea
prevalentei bacteriene in secretia lactata a catelelor cu mastita, precum si evaluarea profilului de
susceptibilitate antimicrobiand a acestora. Studiul a evidentiat cd etiologia mamitelor a fost
predominant de naturd bacteriand, fiind identificate speciile Gram pozitive: Staphylococcus
aureus, Staphylococcus haemoliticus, Staphylococcus pseudointermedius, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, precum si speciile Gram negative: Pseudomonas
aeruginosa si Escherichia coli. Specia cea mai frecvent izolatd in acest studiu a fost
Staphylococcus aureus, TInregistrind cea mai mare sensibilitate la Enrofloxacind si
Trimetoprim/Sulfametoxazol. O descoperire neobisnuitd a fost identificarea lui Aspergillus
fumigatus, sugerand o patogeneza bazatd pe contaminarea exogend, in care sporii au aderat in
leziunile glandei mamare ale unui organism imunocompromis. Al doilea subcapitol a evaluat
simptomatologia actuald a pacientilor cu pseudogestatie, precum si raspunsul la terapia curenta,
cu scopul de a identifica noi abordari in eficientizarea terapiei, precum si pentru prevenirea
recurentei. Rezultatele obtinute de noi au indicat cd, desi reducerea in volum a glandei mamare s-
a produs la un numar mare de pacienti dupa cele 6 zile de tratament, un procent semnificativ din
cazuri a necesitat continuarea terapiei pana la 12 zile pentru sistarea secretiei lactate. Consideram
ca si In medicina veterinara ar trebui sa se pund un accent mai mare pe actiunea curativa data de
cresterea activitatii fizice, schimbarea mediului de viata, practic, pe scoaterea femelei din starea
de depresie, similar patologiei intalnite la femeie, in care reusita tratamentului are la bazd o
colaborare multilaterala intre psihiatri, psihologi si ginecologi.

Capitolul 7, ,, Cercetari privind diagnosticul si terapia afectiunilor oncologice ale glandei
mamare la canide”, este structurat in 4 subcapitole.

Primul subcapitol si-a propus analizarea caracteristicilor clinice, histopatologice, precum
si a diferitor parametri hematologici si biochimici sangvini, cu scopul de a identifica principalii
factori de risc in aparitia tumorilor mamare la canide. Rezultatele au aritat cd o proportie
semnificativa de catele cu tumori mamare nu au fost sterilizate, iar cele sterilizate au trecut prin
aceasta interventie la varste inaintate (o medie de 9.5 ani). S-a observat ca incidenta tumorilor
mamare a crescut semnificativ incepand cu varsta de 8 ani, atingand un varf la 10 ani, iar rasele
pure si catelele de talie mica au fost mai predispuse la aceastd afectiune. Un procent redus, de
1,67%, din tumorile examinate au fost identificate ca fiind benigne, n timp ce restul de 98,33%
au fost maligne. Cel mai frecvent tip observat a fost carcinomul complex, cu o frecventa de 25%.
Din totalul pacientilor, 45% se aflau in stadiul I (T1<3cm), 15.5% in stadiul II (T>: 3-5 cm), 5.17%
in stadiul III (T3>5cm), 24.5% 1n stadiul IV (T1.3N1Mp) si 10.34% in stadiul V (T1:3No.1My).



Al doilea subcapitol a avut ca scop examinarea relatiei dintre Ki-67, PCNA, p53 si
VEGFA in diferite grupuri histologice de tumori mamare canine, prin utilizarea
imunohistochimiei. Acest studiu a pus in evidentd faptul ca cel mai fiabil marker in tumorile
mamare canine a fost Ki-67, expresia sa fiind asociata cu gradul tumoral, in timp ce evaluarea
PCNA, p53 si VEGFA este utila doar daca datele sunt interpretate intr-un context integrat.

Al treilea subcapitol a urmarit identificarea raportului neutrofile-limfocite pentru
pacientii canini cu tumori mamare si corelarea acestuia cu stadiile cancerului. Rezultatele noastre
aratd cd NLR poate oferi informatii importante pentru evaluarea stadiilor in tumorile mamare la
canide, putand fi considerat un marker al gradului de extindere al procesului tumoral.

Al patrulea subcapitol, ,, Terapia cu carboplatin si ciclofosfamida pentru carcinoamelor
mamare in stadiu avansat la canide”, prezinta detaliat evolutia pacientilor canini cu tumori
mamare aflati sub tratament cu aceste substante. Administrarea de carboplatin si ciclofosfamida
a fost bine tolerata de catre pacienti, efectele adverse intalnite fiind reprezentate, in principal, de
tulburdri digestive si modificari ale starii generale, ambele avand un grad redus de gravitate.
Principalele modificari ale parametrilor hematologici au fost reprezentate de leucopenie si
trombocitopenie. Informatiile obtinute evidentiaza faptul cd, printr-un management corect al
simptomelor aparute (apatie, voma, scaune diareice), aceste protocoale terapeutice pot fi aplicate
in sigurantd, asigurand o ingrijire medicala optima. Programele de suport care includ servicii de
monitorizare, informare si consiliere pentru proprietari pot fi esentiale pentru Tmbunatatirea
calitatii vietii patrupedelor.

Capitolul 8, ,, Cercetari privind diagnosticul si terapia afectiunilor oncologice ale glandei
mamare la feline”, include 3 subcapitole.

Primul subcapitol, intitulat ,, Analiza multidimensionala a tumorilor mamare la feline”, a
urmdrit epidemiologia acestei afectiuni, analizdnd diferiti factori legati de evolutia tumorilor
mamare la feline. Principalele tumori identificate au fost de naturd maligna, intr-un procent mult
mai mare comparativ cu alte date publicate pana acum (94.3% maligne si doar 5.7% leziuni
hiperplazice). In cadrul acestui studiu s-au identificat 12 subtipuri histologice de neoplazii
mamare la pisica, cele mai frecvente fiind carcinomul tubular si carcinomul tubulo-papilar, in
procente de 28%, respectiv 20%. Procentul cel mai mare de carcinoame mamare identificate
(66%) a fost incadrat in stadiul III (T3:>3cm / Ty NiMy), semnaland o progresie avansatd a
tumorilor mamare la pisici. In ceea ce priveste variatia parametrilor sangvini in contextul
diagnosticului stabilit, singura modificare identificata la un procent semnifictiv de pacienti a fost
trombocitoza.

Subcapitolul al doilea urméreste sd determine dacd existd o conexiune intre nivelul
trombocitelor gi gradul histopatologic al tumorilor mamare la pisica, pornind de la trombocitoza
identificatd 1n studiul anterior. Rezultatele obtinute indica faptul cd valorile crescute ale
trombocitelor se pot asocia cu un grad histologic mai mare in cazul tumorilor mamare la pisici,
putand fi folosite ca factori de prognostic in aceastd patologie. A fost identificata o valoare prag
a trombocitelor de 552. Aceastd valoare prag Imbunatiteste acuratetea diagnosticului, stabilind
trombocitele ca un biomarker clinic relevant in acest context.

Subcapitolul al treilea, , Efectele terapiei cu epirubicina si ciclofosfamidda asupra
parametrilor hematologici §i reactiile adverse clinice asociate”, 1si propune sa descrie evolutia
pacientilor felini cu tumori mamare sub chimioterapie. Atat administrarea de epirubicina, cat si
de epirubicina cu ciclofosfamida a fost bine toleratd de pacienti, reactiile adverse observate fiind



minime si de intensitate redusa. Cele mai frecvente reactii adverse identificate la pisicile tratate
exclusiv cu epirubicina au fost de natura digestiva: voma si scaun diareic. Pacientii care au primit
si ciclofosfamida au avut cea mai frecventd reactie voma, dar s-a remarcat o deteriorare mai
accentuata a starii generale. Parametrii hematologici au prezentat alterari variabile ca urmare a
administrarii acestor substante, subliniind necesitatea unei monitorizari atente si frecvente.
Aceasta este esentiala pentru a facilita interventii prompte si ajustari terapeutice adecvate. Lotul
de pacienti din grupul care a primit doar epirubicina are un profil hematologic mai putin variabil
si mai predictibil comparativ cu lotul in care s-au administrat ambele substante, acesta prezentand
fluctuatii mai mari ale parametrilor.

In capitolul 9, ,, Cercetdri privind diminuarea abandonului in terapie si imbundtdtirea
monitorizarii pacientilor cu afectiuni mamare”, este prezentatd o aplicatie dezvoltatd cu scopul
de a imbunatati comunicarea dintre medic si proprietar, oferind o monitorizare mai precisa a
pacientilor pentru a contribui la cresterea calitatii vietii. Aplicatia este structuratd in doua
componente principale: una destinatd cadrelor medicale (web) si alta destinata proprietarilor de
animale (mobile).

Aplicatia web cuprinde 5 module. Modulul de adaugare a pacientului. Acesta permite
cadrelor medicale sd adauge un pacient in sistem pentru a-i putea fi urmarita evolutia in viitor.
Pentru a eficientiza acest proces, se poate incarca direct fisa pacientului, astfel cad majoritatea
campurilor vor fi precompletate. Modulul de detalii si gestionare pacient este crucial, deoarece
oferd o vedere de asamblu a evolutiei pacientului prin intermediul unui grafic in care sunt
evidentiate evenimentele prin care a trecut pacientul (mastectomie, tratament paliativ,
chimioterapie, monitorizare), dar si reactiile adverse cu care acesta s-a confruntat. Mai mult decat
atat, detaliile pacientului, precum si ale proprietarului sunt mereu la dispozitie. Modulul de creare
cont este necesar pentru a putea stabili o comunicare stransa intre cadrele medicale si pacient.
Dupa crearea contului de utilizator de catre medic, proprietarul va primi un e-mail si un SMS in
care acesta va fi invitat sa foloseasa aplicatia mobila. Modulul de notificari presupune ca, Tn mod
recurent, proprietarul sa fie invitat sd completeze un chestionar selectat de cadrele medicale, ce
cuprinde intrebari referitoare la reactiile adverse aparute sau la alte informatii de interes. Daca un
proprietar nu completeaza chestionarul intr-o anumita zi, acesta va fi notificat din nou zilele
urmadtoare, pentru a nu pierde date legate de pacient. Modulul de calendar este cel care ofera o
vedere de ansamblu a tuturor evenimentelor dintr-o anumita lund, afisdnd informatii despre
pacientii consultati in fiecare zi.

Aplicatia mobila include 6 module. Dupa autentificare, managementul contului este
primul modul prezentat proprietarului, ce ii oferd posibilitatea de a se loga, de a schimba
fotografia pacientului si de a intrerupe monitorizarea in cazul in care nu se mai doreste
colaborarea. Urmatoarele doud module (Chestionare deschise /inchise) 1i oferd proprietarului
posibilitatea de a completa un chestionar format din mai multe intrebari, pentru a putea transmite
catre cadrele medicale informatii despre evolutia pacientului din ultima perioada. Chiar inaintea
finalizarii chestionarului, proprietarul poate adduga si notite, dacd acesta considerd ce este
necesar. Totodatd, modulul oferd proprietarilor posibilitatea sa vada un istoric al chestionarelor
completate in trecut. Al patrulea modul este de chat, un spatiu de interactiune ce ofera
proprietarilor posibilitatea sa comunice intre ei. Modulul de intrebari si raspunsuri este cel prin
care preintdmpinam posibilele neclaritati ale proprietarilor si oferim proactiv o lista de intrebari
si raspunsuri din aria de oncologie. Intreruperea monitorizarii este ultimul modul; acesta va fi



folosit atunci cand proprietarul decide cd monitorizarea nu mai trebuie sa continue. Pentru a
finaliza pasul, acesta trebuie sd precizeze motivul pentru care doreste sa intrerupa legatura,
deoarece cauza poate fi o informatie valoroasa pentru cadrele medicale.

Aplicatia realizata integreaza o serie de aspecte care o fac sa fie un instrument valoros in
medicina veterinard moderna, atit pentru clinica, cat si pentru cercetare, deoarece va asigura o
monitorizare mai riguroasd, contribuind la reducerea cazurilor pierdute din studiu (lost to follow
up) si a abandonului in terapie, conlucrand pentru o crestere in calitatea vietii pacientilor.

Capitolul 10, intitulat ,, Concluzii generale”, sintetizeaza rezultatele cercetarii, oferind o
viziune generald asupra tezei, precum si o serie de sugestii si recomandari In privinta patologiilor
glandei mamare la canide si feline.

La finalul lucrarii sunt prezentate sursele bibliografice din literatura de specialitate,
nationald si internationald, utilizate pe parcusul cercetarilor.



