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IMPACTO POTENCIAL DESSA PESQUISA

Avaliacao do Toceranibe no carcinoma hepatocelular canino nao
ressecavel, correlagao entre resposta terapéutica e expressao imuno-

histoquimica de receptores tirosina quinase

Impacto cientifico esperado: Entendimento da expressao de receptores tirosina-
quinase em caes com carcinoma hepatocelular como potencial alvo terapéutico.

Impacto Social: O Carcinoma hepatocelular € a neoplasia hepatica mais comum
em céaes, entender a expressao destes receptores pode direcionar a tomada de
terapias mais eficientes aumentando a expectativa de vida desses animais.

Impacto econdémico: Direcionar melhor o tratamento e evitando gastos
desnecessarios com medicamentos nao efetivos, gerando economia ao tutor e
melhor cuidado com o paciente.



POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

Evaluation of Toceranib in unresectable canine hepatocellular carcinoma,
correlation between therapeutic response and immunohistochemical
expression of tyrosine kinase receptors

Expected scientific impact: Understanding the expression of tyrosine kinase
receptors in dogs with hepatocellular carcinoma as potential therapeutic targets.

Social impact: Hepatocellular carcinoma is the most common hepatic neoplasm
in dogs. Understanding the expression of these receptors may guide the selection
of more effective therapies, increasing the life expectancy of affected animals.

Economic impact: Improving treatment selection and avoiding unnecessary
expenses with ineffective drugs, resulting in cost savings for owners and better
care for patients.
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Resumo

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia hepatica primaria mais
frequente em céaes, apresentando comportamento biolégico variavel e opgdes
terapéuticas limitadas nos casos nao ressecaveis. Nesse contexto, o toceranibe
(TOC) tem sido utilizado como alternativa terapéutica na oncologia veterinaria,
embora ainda existam poucos dados sobre sua eficacia em CHC e sobre
biomarcadores preditivos de resposta. O presente estudo teve como objetivo
avaliar a resposta clinica ao TOC em caes com carcinoma hepatocelular ndo
ressecavel e correlacionar os desfechos clinicos com a expressdo imuno-
histoquimica de receptores tirosina quinase. Foi realizada analise de 25 caes
diagnosticados com CHC e tratados com TOC, com avaliagdao dos marcadores
KIT, PDGFR-B e VEGFR-2 por imuno-histoquimica. A resposta clinica foi
classificada em resposta completa, resposta parcial, doenca estavel e doenca
progressiva, € a sobrevida global foi avaliada por analise de Kaplan-Meier.
Observou-se elevada taxa de beneficio clinico, com resposta completa em 4%
dos casos, resposta parcial em 36%, doenca estavel em 52% e doenca
progressiva em 8%. Todos os tumores apresentaram baixa expressao de KIT,
enquanto alta expressao de PDGFR-3 e VEGFR-2 foi observada na maioria dos
casos. A alta expressdao de PDGFR-( foi associada @ uma maior sobrevida nos
pacientes tratados (p<0,05). Os achados indicam que o TOC pode representar
uma opgao terapéutica promissora no manejo do CHC nao ressecavel e o
PDGFR-3 pode ser um forte indicador de resposta e aumento de sobrevida para

os pacientes com CHC.

Palavras-chave: neoplasia; biomarcadores; cancér; preditivo; PDGFR;
VEGFR.
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Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary hepatic neoplasm
in dogs, exhibiting variable biological behavior and limited therapeutic options in
non-resectable cases. In this context, toceranib (TOC) has been used as a
therapeutic alternative in veterinary oncology, although there is still limited
evidence regarding its efficacy in HCC and the identification of predictive
biomarkers of response. The present study aimed to evaluate the clinical
response to TOC in dogs with non-resectable hepatocellular carcinoma and to
correlate clinical outcomes with the immunohistochemical expression of tyrosine
kinase receptors. A total of 25 dogs diagnosed with HCC and treated with TOC
were included, and the expression of KIT, PDGFR-B3, and VEGFR-2 was
assessed by immunohistochemistry. Clinical response was classified as
complete response, partial response, stable disease, or progressive disease, and
overall survival was evaluated using Kaplan—Meier analysis. A high clinical
benefit rate was observed, with complete response in 4% of cases, partial
response in 36%, stable disease in 52%, and progressive disease in 8%. All
tumors showed low KIT expression, whereas high expression of PDGFR- and
VEGFR-2 was observed in the majority of cases. High PDGFR-3 expression was
significantly associated with increased survival in treated patients (p < 0.05).
These findings suggest that TOC may represent a promising therapeutic option
for the management of non-resectable HCC, and that PDGFR-3 may serve as a
strong predictive biomarker of treatment response and improved survival in dogs

with hepatocellular carcinoma.

Keywords: neoplasia; cancer; biomarkers; predictive; PDGFR-beta; VEGFR-2.
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CAPITULO |

1. Introducgao

As neoplasias hepaticas em cdes constituem um grupo heterogéneo de
tumores que podem se originar de diferentes tipos celulares presentes no figado,
incluindo hepatécitos, epitélio biliar, componentes vasculares e células
hematopoéticas. Embora o figado seja frequentemente acometido por
metastases devido a sua intensa vascularizagéo e ao seu papel como 6rgao de
filtracdo sanguinea, neoplasias hepaticas primarias também ocorrem na espécie
canina e apresentam grande diversidade histoldgica e comportamento biologico
variavel (CULLEN; STALKER, 2016; WITHROW; VAIL; PAGE, 2020).

Entre essas neoplasias, tumores de origem epitelial, mesenquimal e de
células redondas podem acometer o parénquima hepatico, apresentando
diferentes padrdes de crescimento, potencial metastatico e progndstico
(CULLEN; STALKER, 2016; WITHROW; VAIL; PAGE, 2020). Essa
heterogeneidade biologica representa um desafio tanto para o diagnédstico

quanto para o manejo terapéutico desses pacientes.

O tratamento de escolha para tumores hepaticos primarios ressecaveis é
a remogao cirurgica completa, especialmente em lesdes localizadas e de
crescimento expansivo (LAGASSE et al., 2015; WITHROW; VAIL; PAGE, 2020).
Entretanto, muitos pacientes s&o diagnosticados em estagios avangados ou
apresentam tumores multifocais ou difusos, o que limita a possibilidade de
ressecgao cirurgica curativa (LAPSLEY et al., 2022). Nesses casos, as opgdes
terapéuticas disponiveis sao restritas e frequentemente apresentam eficacia

limitada.

Nesse contexto, terapias alvo-moleculares apresentam crescente
interesse na oncologia veterinaria. Entre essas abordagens, destacam-se os
inibidores de tirosina quinase (ITKs), farmacos capazes de bloquear receptores

envolvidos em vias de sinalizacdo associadas a proliferacdo celular,
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angiogénese e sobrevivéncia tumoral (HUBER et al., 2020; HAHN et al., 2020).
O toceranibe fosfato (TOC) é um inibidor multiquinase aprovado para uso em
caes e atua principalmente sobre os receptores VEGFR-2, PDGFR-B e c-KIT,
interferindo em vias de sinalizacdo importantes para o crescimento tumoral e
para a angiogénese (HENRY et al.,, 2018; HUBER et al., 2020). Embora
inicialmente desenvolvido para o tratamento de mastocitomas caninos, esse
farmaco tem demonstrado atividade antitumoral em diferentes neoplasias
sélidas, ampliando seu potencial de aplicagdo na oncologia veterinaria (DE
NARDI et al., 2020).

Entretanto, a resposta terapéutica aos inibidores de tirosina quinase €
variavel entre os pacientes, sugerindo que fatores moleculares intrinsecos ao
tumor podem influenciar a eficacia dessas terapias (HENRY et al., 2018; HUBER
et al., 2020). Nesse sentido, a identificacdo de biomarcadores capazes de
predizer a resposta ao tratamento representa um dos principais desafios atuais

na oncologia veterinaria.
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