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Avaliacdo da eficacia de protocolos terapéuticos para os mastocitomas

caninos graus ll e lll

RESUMO

O mastocitoma representa a forma mais comum de neoplasia cutanea em cées. Sua
etiologia é desconhecida, mas é provavelmente multifatorial, e a existéncia de uma
predisposicdo racial indica um provavel componente genético subjacente. Um
método diagndstico eficaz € a biopsia aspirativa com agulha fina e andlise
citopatologica. Histologicamente os mastocitomas podem ser classificados em graus
[, 1l ou lll baseados em ordem crescente de invasividade, celularidade, alteracdo na
morfologia celular e indice mitotico, respectivamente. O tratamento de eleicdo para
mastocitomas bem diferenciados (grau 1) € a excisao cirurgica com margem de
seguranca, entretanto uma pequena parcela dos cdes com grau Il e a maioria dos
cdes com grau lll podem apresentar recidiva e/ou metastase exigindo outras
alternativas terapéuticas. Sendo assim, 0 objetivo dessa revisdo sistematica foi
analisar a eficacia de possiveis protocolos terapéuticos para mastocitomas graus Il e
[ll. Um levantamento bibliografico foi realizado utilizando-se trés bases de dados e
incluindo no campo de busca as seguintes palavras: mastocytoma canine dog
treatment. A selecdo dos artigos foi realizada por meio da andlise dos titulos e
resumos que contribuiriam com a presente revisao sistematica, resultando em 9
artigos de lingua inglesa publicados entre os anos de 1999 e 2013. Os protocolos
analisados incluiam eletroquimioterapia; radioterapia e diferentes quimioterapicos e,
dentre eles, concluiu-se que os mais eficazes foram a eletroquimioterapia como
adjuvante da excisdo cirdrgica ou administrada isoladamente; a associacdo entre

toceranib, prednisona e radioterapia; e a quimioterapia com utilizacdo do paclitaxel.

Palavras-chave: Eletroquimioterapia, lomustina, toceranib, clorambucil,

paclitaxel



1. INTRODUCAO

O mastocitoma representa a forma mais comum de neoplasia cutanea em
caes, abrangendo 7% a 21% de todas essas neoplasias e 11% a 27% das formas
cutaneas malignas (THAMM & VAIL, 2007).

N&o hd uma apresentacao tipica para 0 mastocitoma canino. A sua aparéncia
pode assemelhar-se a qualquer outro tumor cutaneo devendo sempre ser
considerado diagnéstico diferencial. (MORRIS & DOBSON, 2001).

Os mastocitomas estdo localizados na maioria das vezes (50 a 60%) na
regido do tronco do animal (BOSTACK, 1973) e nos membros locomotores (25%).
Lesbes na cabeca e pesco¢co sdo menos comuns em caes, diferentemente do que
ocorre em gatos. (GOVIER, 2003). Lesdes localizadas em jun¢gbes mucocutaneas,
virilha, axila, e cadeia mamaria tendem a ser mais agressivas (VILLALOBOS &
KAPLAN, 2007).

Os mastocitomas mais agressivos podem apresentar-se como grandes
massas mal definidas e consisténcia macia, enquanto outros podem apresentar
nodulos satélites ao seu redor, devido a metastase ocorrida pelos vasos linfaticos
cutaneos (MORRIS & DOBSON, 2001). Na maioria dos casos ha um ndodulo Unico,
entretanto, 11 a 14% dos animais acometidos apresentam multiplas lesées (TAMS &
MACY, 1981).

As células neoplasicas podem realizar metastase tanto pelos vasos linfaticos
guanto pelos vasos sanguineos. Na maioria dos casos o primeiro sinal de metastase
€ a hipertrofia do linfonodo local. Metastases pulmonares séo raras; as células do
mastocitoma, quando disseminadas, geralmente realizam metastases para o baco,
figado e rins. A pele também €& um local comum para o desenvolvimento de
metastases (MORRIS & DOBSON, 2001).

Os animais acometidos geralmente sdo mais velhos (idade média de 8 anos),
entretanto 0s mastocitomas podem acometer animais de qualquer idade, desde 4
meses até 18 anos. Nao héa predisposi¢cao sexual, porém algumas racas de caes sao
aparentemente predispostas ao desenvolvimento deste tumor, como Boxer; Boston
Terrier; Bull Terrier e Staffordshire Bull Terrier (MORRIS & DOBSON, 2001).

A etiologia do mastocitoma canino é desconhecida, mas como a maioria das
neoplasias € provavelmente multifatorial, e a tdo documentada predisposic¢ao racial

indica um provavel componente genético subjacente (LONDON et al, 1996).



Goldschmidt e Shofer (1992) apresentaram uma classificacdo do mastocitoma
conforme o0 seu estagio clinico. Sendo assim, o estagio clinico | consiste em um
tumor confinado a derme, sem envolvimento de linfonodo regional; Il um tumor
confinado a derme com envolvimento de linfonodo regional; Ill maltiplos tumores
dérmicos ou nodulos infiltrativos com ou sem envolvimento de linfonodo regional, e
IV todo tumor com metastase distante ou recidiva com metastase. Havendo nos
estagios I, Il e Il ainda a classificacdo em (a) sem sinais sistémicos e (b) com sinais
sistémicos. A Organizacdo Mundial de Saude utiliza esse sistema de classificacdo
de Tumores, Nodulos e Metastases (TNM) para o mastocitoma canino, que se
baseia na extensé@o do tumor primario, condi¢céo dos linfonodos regionais e presenca
ou auséncia de metastases distantes. O estagio 0 (zero) foi proposto como uma
modificacdo nessa classificacdo, e se refere a cdes no estagio | que sofreram
reseccao cirargica incompleta dos seus tumores (TURREL et al, 1988).

Um meétodo diagndstico eficaz para o mastocitoma é a biopsia aspirativa com
agulha fina e analise citopatologica. Este exame deve ser realizado antes da
remocao cirurgica de qualquer lesdo cutanea. As células tem aspecto arredondado e
podem ser identificadas pelos seus granulos citoplasmaticos que se coram
fortemente. Entretanto, o mastocitoma ndo pode ser graduado com precisao
baseado apenas em sua citologia, embora seja possivel identificar algum grau de
diferenciacdo das células tumorais. Sendo assim, amostras do material excisionado
devem ser enviadas para exame histopatolégico e avaliacdo das margens da
excisao cirargica (MORRIS & DOBSON, 2001).

Segundo o sistema de Patnaik (1984), os mastocitomas sao classificados
histologicamente em 3 categorias, sendo grau | os tumores bem diferenciados e
com bom prognastico, grau Il (intermediario) os moderadamente diferenciados com
prognostico variavel e grau Il pouco diferenciados com prognadstico pobre.

A classificacdo histopatologica € baseada no uso de parametros subjetivos
como invasividade, celularidade, morfologia celular e indice mitético, mostrando-se
frequentemente ser inconsistente para a avaliacdo de casos limitrofes (PULLEY &
STANNARD, 1990; SIMOES; SCHONING; BUTINE, 1994; YAGER & SCOTT, 1993
apud STREFEZZI; XAVIER; CATAO-DIAS, 2003).

O tratamento de eleicdo para mastocitomas bem diferenciados (grau I) é a
excisdo cirurgica com margem de seguranca. Esse tratamento também é indicado

para mastocitomas moderadamente diferenciados (grau Il), porém nesses casos a



margem deve ser maior (3-5cm). A radioterapia pode ser utilizada como adjuvante
onde nao é possivel realizar excisdo completa. Infelizmente, uma pequena parcela
dos cées com grau Il e a maioria dos caes com Il podem apresentar recidiva e/ou
metastase, levando assim a um prognéstico pobre. Nessas situacdes a
guimioterapia pode ser indicada, e uma variedade de medicamentos e protocolos
tem sido usados numa tentativa de aumentar a sobrevida dos pacientes (TURREL et
al, 1988; LADUE et al, 1998; MORRIS & DOBSON, 2001; TAYLOR et al, 2009).
Sendo assim, 0 objetivo dessa revisdo sistematica foi analisar, por meio de
estudos anteriormente desenvolvidos, a eficacia dos tratamentos propostos para os

mastocitomas caninos grau Il e grau lll.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica cujo objetivo foi responder a seguinte
questdo: “Quais os tratamentos mais eficazes para os mastocitomas caninos graus Il
e 11?7 O levantamento bibliografico foi realizado no periodo de marco a maio de
2013 e abrangeu as bases de dados PubMed, Peridodicos CAPES e BIREME.
Primeiramente, tentou-se a seguinte estratégia para a busca nas bases de dados:
((((mastocytoma) OR mast cell tumour) AND canine) OR dog) AND treatment), a fim
de refinar a pesquisa, porém a mesma nao se mostrou eficiente, sendo assim,
optou-se pela estratégia de busca em campo aberto utilizando as palavras:
mastocytoma canine dog treatment, obtendo-se sucesso na busca. Foram
encontrados 52 trabalhos na base Pubmed; 166 trabalhos na base Periodicos
CAPES e 57 trabalhos na base BIREME, havendo algumas repeticbes de artigos
entre as bases de dados acessadas. A selecéo dos artigos foi realizada por meio da
analise dos titulos e resumos que contribuiriam com a presente revisao sistematica,
abordando ensaios clinicos e estudos retrospectivos com possiveis tratamentos para
0 mastocitoma canino. Foram excluidos artigos anteriores ao ano de 1999. Esses
critérios resultaram na utilizacdo de 9 artigos em lingua inglesa e publicados entre os
anos de 1999 e 2013.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

ApGs o levantamento bibliografico um grande nimero de artigos a respeito de
possiveis tratamentos para o mastocitoma canino foram analisados, porém, poucos
sdo os estudos nos ultimos quinze anos que avaliam a eficacia dos mesmos.

Os principais resultados, conclusfes e protocolos terapéuticos avaliados nos
9 artigos analisados, encontram-se na tabela 1 (anexo 1).

A eletroquimioterapia (EQT) € uma modalidade de tratamento antineoplasico
gue combina a utilizacdo de pulsos elétricos com a administracdo local de agentes
guimioterapicos (SPUGNINI et al, 2006). A aplicacdo de pulsos elétricos intensos e
de curta duracé@o sobre as células ou tecidos torna a membrana celular permeavel
transitoriamente, isso permite o influxo de moléculas, como as dos quimioterapicos,
do espaco extracelular para o citoplasma. Os quimioterapicos comumente utilizados
séo bleomicina ou cisplatina (MIR et al, 2006).

Spugnini e colaboradores (2006) realizaram um estudo prospectivo que
avaliou o potencial da EQT como adjuvante para o tratamento de mastocitomas que
sofreram excisao cirargica incompleta e classificados histologicamente como graus I,
Il e lll. Os animais receberam duas sessdes de EQT com intervalo de uma semana
entre elas. O leito tumoral, assim como toda a margem de 1cm adjacente ao tecido
nao alterado da cicatriz cirargica foram injetados com bleomicina, um antibiético com
propriedade citotéxica antineoplasica (SILVEIRA; CUNHA; ESTRELLA, 2006). Cinco
minutos apos a injecdo de bleomicina, ondas de pulsos bifasicos foram aplicadas
utilizando-se um equipamento de eletroporacdo. A resposta ao tratamento e a
toxicidade local foram avaliadas antes da segunda sesséo terapéutica e a cada dois
meses depois dela. O resultado pode ser visto na tabela 1 (anexo 1). O intervalo
médio livre de progressao da doenca (IMLP), ou seja, periodo em que ndo ocorreu
proliferacdo de células neoplasicas foi de aproximadamente 53 meses e 0 tempo
maximo de sobrevida ndo foi atingido até o momento em que o artigo foi escrito,
para determinac¢éo do tempo médio de sobrevida (TMS).

Quanto aos efeitos colaterais, 2 cdes dos 28 tratados apresentaram edema e
discreto eritema no local de aplicacdo que diminuiram apés 30 minutos. Esses sinais
ocorreram devido a degranulacdo das células mastocitarias remanescentes apos a

cirurgia. Um céo cujo mastocitoma era recidivante apresentou lento processo de



cicatrizagdo, todavia nenhum animal apresentou toxicidade gastrointestinal ou
hipotenséo.

Segundo Spugnini e colaboradores (2006) a EQT é um tratamento seguro e
eficaz para mastocitomas caninos que sofreram excisdo cirdrgica incompleta. A
facilidade em administrar os medicamentos, a baixa toxicidade e custo fazem dela
uma alternativa interessante para os tratamentos padrdoes desse tipo de neoplasia,
além de justificarem a necessidade de estudos mais aprofundados.

Kodre e colaboradores (2009), por sua vez, ndo associaram a EQT ao
tratamento cirargico, mas sim compararam as duas modalidades terapéuticas a fim
de avaliar qual seria a mais eficaz para o tratamento do mastocitoma canino.

Tratou-se de um estudo retrospectivo, no qual foram incluidos todos os caes
gue apresentavam mastocitomas graus I, Il ou lll e que foram atendidos no hospital
da Universidade de Ljubljana, Eslovénia, no periodo de 2 anos e 7 meses. Para 0s
caes tratados cirurgicamente a excisao tumoral foi realizada utilizando-se 2 cm de
margem cirargica. Quanto aos demais animais, 0S proprietarios ndo aceitaram a
realizacdo do procedimento cirdrgico, sendo realizada a EQT, sob determinadas
condi¢Bes. Estas condi¢cdes incluiram hemograma e exame bioquimico normais,
auséncia de metastases visiveis em 6Orgdo acessados por exames de imagem
(radiografia de torax e ultrassonografia abdominal) e auséncia de disfuncéo renal
cronica ou doencas cardiovasculares severas. Para esses animais nao foi realizada
graduacéo histolégica dos mastocitomas. Em casos nos quais 0s tumores néo
apresentaram remissdao completa apds a primeira sessdo de EQT, sessoes
adicionais foram realizadas com intervalo de 2-4 semanas.

Diferentemente do estudo de Spugnini e colaboradores (2006), na EQT
aplicada aos pacientes em questdo foi utilizada como agente quimioterapico a
cisplatina, um complexo metalico que exerce efeito citostatico (MATOS, 2000), e sua
administracao foi intratumoral. Os resultados demonstraram que a EQT apresentou
eficacia comparavel ao do tratamento cirargico, podendo ser uma alternativa a ele,
especialmente em casos de noédulos pequenos. Nestes casos pode ser obtida
resposta completa a EQT apds uma Unica sessdo. Ela também é uma alternativa
interessante quando o0 nédulo ndo pode ser excisado devido a sua localizagéo.
Segundo os autores, a administracao intratumoral de cisplatina ndo resultou em
toxicidade sistémica nem local. O tempo médio estimado de resposta ao tratamento

cirargico foi de 31,5 meses, quanto ao grupo submetido a EQT esse periodo nao foi



atingido até o momento em que o artigo foi escrito, ou seja, o tempo de resposta foi
maior.

A utilizacdo da vimblastina, um potente alcal6ide vegetal, como Unico agente
quimioterapico foi comparada ao tratamento com LDI-100, um imunomodulador
composto por gonadotrofina coridnica humana (hCG) e bacillus Calmette-Guerin

(BCG), por Henry e colaboradores (2007). Tratou-se de um estudo
prospectivo randomizado com céaes diagnosticados para mastocitomas graus Il ou
lll. Segundo os autores, um numero maior de animais responderam ao LDI-100
(tabela 1, anexo 1) porém a diferenca ndo foi estatisticamente significativa entre os
dois tratamentos. No entanto, nenhum dos cées tratados com o LDI-100 apresentou
episodio de neutropenia como efeito colateral, enquanto que todos os animais
tratados com vimblastina apresentaram ao menos um episédio, o que pode significar
maior susceptibilidade a possiveis infec¢des.

Segundo os autores do estudo o LDI-100 é um agente quimioterapico
promissor e 0 mesmo deve ser avaliado em associagdo a outras modalidades
terapéuticas para 0 mastocitoma canino.

London e colaboradores (2009) realizaram um estudo duplo-cego
randomizado e placebo-controlado, no qual compararam o tratamento do
mastocitoma entre um grupo de cdes no qual foi utilizado o fosfato de toceranib
(Palladia®), um inibidor do receptor da tirosina quinase (enzima encontrada nos
mastocitomas e envolvida na proliferacdo e crescimento das células neoplasicas) e
outro, no qual foi administrado placebo. Todos os cées apresentavam recidiva de
mastocitoma de grau histologico Il ou Ill, mesmo apds excisdo cirargica. Apoés o
periodo de 6 semanas de tratamento, alguns animais do grupo placebo também
receberam o fosfato de toceranib. Observou-se melhor resposta e estatisticamente
significante por parte dos animais tratados com o fosfato de toceranib em relacdo ao
grupo controle placebo, como pode ser observado na tabela 1l(anexo 1). Isso
comprova a atividade biolégica do fosfato de toceranib (Palladia®) contra o
mastocitoma canino. Os efeitos colaterais, que incluiram anorexia, diarréia e letargia,
foram de modo geral controlados com um ajuste da dose e/ou tratamento suporte.

Um protocolo de associacdo entre o toceranib, prednisona (um glicocorticoide
sistémico) e radioterapia hipofracionada foi avaliado por Carlsten e colaboradores
(2012) por meio de um estudo prospectivo. A radioterapia hipofracionada é um

tratamento no qual a dose total € aplicada em dosagens maiores por fragdo em uma



frequéncia menor do que uma vez ao dia. No protocolo em questéo (tabela 1, anexo
1), a radioterapia foi iniciada 7 dias apés o inicio do tratamento com toceranib para
avaliar a tolerancia dos animais a esse medicamento, e sempre 6 a 8 horas apés a
sua administracdo, para maximizar suas concentracdes plasmaticas antes das
radiacdes. Quando realizada em 3 fracdes de 8 Gy era realizada aos 0, 7 e 21 dias,
e quando em 4 fracdes de 6 Gy, aos 0, 7, 14 e 21 dias.

Dentre os 17 caes do estudo em questdo, apenas 5 foram diagnosticados
histopatologicamente (4 identificados como grau Il e 1 como grau |), para a grande
maioria o diagnostico foi confirmado através de exame citopatoldgico. Tratava-se de
animais que apresentavam mastocitomas inoperaveis ou cujos proprietarios nao
aceitaram o tratamento cirdrgico. Os resultados obtidos (tabela 1, anexo 1)
demonstraram que o protocolo foi toleravel e eficaz para a maioria dos céaes, a
resposta maxima ao tratamento foi alcancada aos 32 dias (dentre as 16 semanas
de estudo), sendo essa eficiéncia maior do que a obtida quando administrado o
fosfato de toceranib isoladamente, segundo os autores. Esta afirmacdo pode ser
comprovada comparando-se o0s resultados desse estudo com os de London e
colaboradores (2009), inclusive o IMLP do protocolo de associacdo também foi
maior nesse estudo, totalizando 316 dias e o TMS néo foi definido, pois néo foi
atingido aos 374 dias. Ao final do estudo os animais continuaram sendo tratados
com toceranib até que houvesse progressao da doenca ou que se completasse 1
ano de tratamento.

Todos o0s animais apresentaram ao menos um efeito colateral discreto a
moderado de origem gastrointestinal apos a administracéo do toceranib e 80% deles
também apresentaram hepatotoxicose. Os mesmos foram controlados com
interrupcdo do tratamento até que os efeitos cessassem ou alterando a dose do
medicamento quando os quadros eram severos ou persistentes. No caso de animais
gue apresentaram apenas discretos efeitos gastrointestinais foi realizado apenas
tratamento suporte.

Os autores recomendaram o uso de hepatoprotetores ao primeiro sinal de
hepatotoxicidade quando utilizado o protocolo em questao.

Taylor e colaboradores (2009) avaliaram a resposta a quimioterapia a base de
prednisolona e clorambucil (um agente citotoxico de fase celular inespecifica) de
mastocitomas para 0s quais a excisao cirurgica e a radioterapia foram considerados

tratamentos inadequados. Foi realizado um estudo prospectivo, do qual 21 cées



foram avaliados e 19 apresentaram mastocitoma grau Il ou grau Ill no exame
histopatologico, quanto aos demais foram diagnosticados apenas citologicamente.
Nos casos em gque ocorreu remissdo completa o protocolo foi interrompido apés 6
meses, quanto aos demais casos, ele foi administrado continuamente.

Segundo os autores, os resultados obtidos quanto a remissdo dos tumores
(tabela 1, anexo 1) e TMS dos animais em questdo (143 dias) foram semelhantes
aos de outros estudos publicados anteriormente com protocolos para mastocitomas
graus Il e lll, entre eles os que utilizaram vimblastina associada a prednisolona de
Thamm et al,1999, 2006, Davies et al, 2004, Hayes et al, 2007 e que utilizaram
lomustina (Rassnick et al, 1999). Entretanto a associacao entre a prednisolona e o
clorambucil apresentou como vantagem em relacdo aos demais, a minima
toxicidade.

Grant e colaboradores (2008) realizaram um ensaio clinico com o objetivo de
avaliar a eficacia da vinorelbina, um derivado semi-sintético da vimblastina, no
tratamento de cdes com mastocitomas diagnosticados citologicamente e sem
tratamento prévio. A classificacdo histopatologica foi realizada em 13 dos 24 caes
avaliados no estudo, sendo 11 mastocitomas grau Il e 2 mastocitomas grau lll, os
demais foram diagnosticados apenas citologicamente.

Os resultados demonstraram que o tratamento constituido de uma Unica
aplicacao intravenosa de vinorelbina ndo foi satisfatério. Mais de 50% dos animais
apresentaram neutropenia e quase 50% apresentaram toxicidade gastrointestinal,
para uma taxa de resposta ao tratamento relativamente pequena, haja vista que
apenas 3 dentre os 24 cées apresentaram remissao tumoral. Os autores ressaltam,
portanto, que outros estudos séo indicados para avaliar se um numero maior de
aplicacdes de vinorelbina ou a associacdo da mesma a outros quimioterapicos
aumentaria a atividade biolégica observada contra o mastocitoma canino.

A lomustina (CCNU) é um agente alquilante de DNA e RNA da subclasse das
nitrosuréias e uso oral. A eficacia e toxicidade desse quimioterapico foram avaliadas
por Rassnick e colaboradores (1999) para o tratamento de mastocitomas caninos.
Foi desenvolvido um estudo retrospectivo no qual a maioria dos cdaes tratados
apresentavam mastocitomas grau Il ou lIl.

Como pode ser observado na tabela 1 (anexo 1), a maioria dos caes
apresentaram resposta parcial ao tratamento, durante um periodo médio de 77 dias

ou quadro estavel da doenca, durante um periodo médio de 78 dias.
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Segundo os autores, a resposta a lomustina ndo apresentou correlagao
significativa com a resposta a um tratamento prévio desses animais, no qual foi
utiizado prednisona. Muitos caes apresentaram neutropenia severa apdés o
tratamento com a lomustina, porém poucos desenvolveram sinais de infeccao.
Evidéncias de mielossupressao cumulativa ndo foram constatadas, porém os dados
hematoldgicos eram limitados.

Rassnick e colaboradores (1999) afirmam que a cirurgia e a radioterapia
ainda sdo os principais tratamentos para a maioria dos caes com mastocitoma, mas
gue em muitos casos nao é possivel realizar o controle do desenvolvimento tumoral
apenas com esses tratamentos locais. A lomustina deveria ser considerada,
portanto, no tratamento de cdes com grau avancado, recidivas ou metastases do
mastocitoma. Além disso, novos estudos deveriam avaliar a eficacia da lomustina
guando utilizada em protocolos associada a prednisona e radioterapia em casos
especificos.

Um estudo clinico prospectivo realizado por Rivera e colaboradores (2013)
avaliou a eficacia de uma nova formulacédo de paclitaxel (Paccal Vet®) soluvel em
agua, ou seja, sem adicao de cremofor (um solubilizante e emulsificante associado a
severas reacdes de hipersensibilidade) no tratamento de mastocitomas. Paclitaxel é
um agente quimioterapico de amplo espectro, muito utilizado em medicina humana.
Ele tem a capacidade de inibir os microtubulos celulares, bloqueando a transicéo de
metafase-anafase, o que resulta em inibicdo da mitose celular e inducdo de
apoptose (Rowinsky et al, 1993; Jordan, 2002).

Os cdes selecionados apresentavam mastocitomas grau Il ou grau lll para os
guais o tratamento cirargico foi considerado inadequado, refratarios a excisdo
cirargica ou cujos proprietarios ndo permitiram esse procedimento.

Todos os animais apresentaram efeitos colaterais, sendo a maioria observada
durante o primeiro ciclo de tratamento. Estes incluiam neutropenia (87%),
leucopenia (45%), letargia (24%) e émese (20%). Para a maioria dos animais eles
foram considerados discretos a moderados e a incidéncia dos efeitos colaterais
severos diminuiu ao longo do tratamento (no 1° ciclo, 48%; no 2° ciclo, 42% e no 3°
ciclo 36%).

A reducdo da dose do quimioterapico representa uma medida de prevencao

ou diminuicdo do impacto de efeitos colaterais sobre a qualidade de vida do
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paciente, nesse estudo a reducdo da dose e/ou o aumento no intervalo de
administracdo foram instituidos para a maioria dos cées tratados com Paccal Vet.

Os resultados obtidos (tabela 1, anexo 1) demonstraram que se trata de um
quimioterapico eficaz para o tratamento de mastocitomas caninos graus Il ou lll. O
tempo médio de resposta ao tratamento foi de 15 dias e o IMLP foi de 247 dias.

Segundo os autores os resultados desse estudo fazem do Paccal Vet
merecedor de investigacdes mais aprofundadas que confirmem sua eficacia através

de estudos prospectivos, randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados.

4. CONCLUSAO

Existem varios protocolos para o tratamento de mastocitomas caninos graus |l
e lll que apresentam resultados satisfatorios e muitos ainda estdo em estudo.
Todavia, entre os protocolos estudados durante essa revisdo sistematica os mais
eficazes incluiram a eletroquimioterapia como adjuvante da excisao cirdrgica ou
administrada isoladamente; a associacdo entre toceranib, prednisona e radioterapia,
e a quimioterapia com utilizacdo do paclitaxel. Os protocolos citados mostraram-se
nao apenas mais eficazes quanto a capacidade de induzirem a remissao tumoral

como também relativamente seguros.
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TABELA 1. Artigos analisados que avaliaram a eficicia de protocolos terapéuticos para mastocitomas caninos.

o
Autor/Ano Eégse GHM Protocolo terapéutico Resultados Concluséo do autor
SO (SR 19 caes avaliados, 37% A lomustina deve ser considerada no
RASSNICK, K. 23 Graus | Il e Il I B apresentaram RP; 32% QE; 26% tratamento de cdes com grau
M et al (1999) ' se%nanas/VO PD e 5% apresentaram RC avancado, recidiva, ou metastases
} ~ Neutropenia severa de mastocitoma
Total : 72 doses/cé&o
Eletroguimioterapia
Graus | Il e Ill Aplicacdo de Bleomicina (1,5 85% dos caes responderam ao
SPUGNINI. E ' IU/cm?) seguido da aplicacéo tratamento (RP ou RC) A EQT é um tratamento eficaz e
. 28 de pulsos elétricos N&o foram observados sinais de seguro para mastocitomas
P et al (2006) Incompletamente s NP . X
. (8 pulsos de 50+50us, 1300 toxicidade local ou sistémico incompletamente excisados
excisados )
Vicm e 1 Hz) importantes
Total: 2 sessdes com intervalo
de 1 semana/céo
Grupo 1 (46 cées): LDI- 100 = 28,6% dos tumores dos animais do

1,35ng de BCG + 2U de grupo 1 e 11,7% dos tumores dos O LDI-100 promoveu sianificativa

hCG/SID/SC/6 semanas animais animais do grupo 2 P 9
HENRY, C. J

95 Graus Il e lll

et AL (2007)

Grupo 2 (49 cées):
Vimblastina 2mg/m?/a cada
semana/lV/6 semanas

apresentaram reducéo = 50%.
Os cées do grupo 1 apresentaram
menos neutropenia do que os do
grupo 2

resposta clinica, comparado a
guimioterapia com Vimblastina, mas
sem mielossupressao

continua
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Resultados Concluséo do autor

Protocolo terapéutico

NO
Autor/Ano de GHM
caes
GRANT, I. A et
al (2008) 24 Graus Il e Il
Nao
determinado
KODRE, V et al 25 (grupo 1)
(2009)
Graus |, Il e lll
(grupo 2)
LONDON, C. A
et al (2009) 149 Graus Il e 11l

Vinorelbina

15mg/m?/IV/aplicacéo tnica

Grupo 1 (9 cées):
Eletroquimioterapia — aplicacédo
intratumoral de Cisplatina
0,2%(1mg/cm®) e apés 1-2min
aplicacdo de pulsos elétricos
(8 pulsos de 100 us; 1300 V/icm e
1Hz) 1-3 sessbes/cao

Grupo 2 (16 cées): Excisédo
cirdrgica

Grupo 1 (86 caes): Fosfato de
Toceranib 3,25mg/Kg/dias
alternados/6 semanas/\VO

Grupo 2 (63 cées): Placebo
Grupo 3: 58 caes do grupo 2

receberam depois tratamento com
o Fosfato de Toceranib

13% dos cédes responderam ao
tratamento; 83% QE e 4% PD.
54% dos caes apresentaram
neutropenia e 46%, toxicidade
gastrointestinal

Eficacia relativamente baixa e efeitos
colaterais elevados

Grupo 1: 72% dos tumores
apresentaram RC; 20%QE e
8%PD

A EQT com cisplatina como
tratamento Unico local foi altamente
eficaz para o mastocitoma canino,
sendo a eficacia antitumoral
comparavel ao tratamento cirdrgico

Grupo 2: 50% dos tumores
padréo

apresentaram RC e 50%PD
Nao foram observados sinais de
toxicidade local ou sistémico

Grupo 1: 37,2% dos caes

responderam ao tratamento (7

RC e 25 RP)

Grupo 2: 7,9% dos caes (5 RP)
Grupo 3: 41.4% dos caes (8 RC
e 16 RP)

Os efeitos colaterais foram, de
modo geral, controlados com um
ajuste da dose e / ou tratamento
suporte

O Fosfato de Toceranib apresenta
atividade biolégica contra o
mastocitoma canino e pode ser
administrado continuamente, sem
necessidade de um protocolo com
interrupcodes.

continua
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NO
Autor/Ano de GHM Protocolo terapéutico Resultados Concluséo do autor
caes
Prednisolona e Clorambucil

Prednisolona CEVD €155 BEES MEEpOMEEr LT O protocolo apresentou vantagem sobre

TAYLOR, F > ; : ao tratamento (3 RC e 5 RP); P P 9
21 Graus Il e 11l 40mg/m“/SID/VO/14dias, depois S outros semelhantes em taxa de sucesso

et al (2009) . 2 43% QE e 19% PD. Néo foi o o
Prednisolona 20mg/m®/SID a cada 2 observada toxicidade devido a minima toxicidade apresentada
dias/VO + Clorambucil 5mg/m2/a cada
2 dias/VO
Toceranib, Prednisona e Radioterapia
hipofracionada 76,4% dos cées responderam A .

O protocolo foi eficaz para a maioria dos

ao tratamento (17,6% RP e < S .
CARLSTEN, dni /Ka/ d b/ o caes, sendo essa eficacia maior do que
K.Setal 17 Graus l e lll Pre nisona 1mg/Kg/a cada 48n/VO + 58’8/0 RC) . do fosfato de toceranib quando utilizado

Toceranib 2,75mg/Kg/3 vezes por Os efeitos colaterais de . : ey
(2012) . g . isoladamente. E uma opcéo viavel para
semana em dias alternados + toxicidade mais comuns foram . . PR,
: . . e i mastocitomas inoperaveis
Radioterapia com um total de 24 Gy gastrointestinais e hepéticos
(3 fracBes de 8 Gy ou 4 de 6 Gy)
59% dos caes responderam
Paclitaxel ao tratamento (CR ou PR) Trata-se de um auimioterapico
RIVERA, P et 29 Graus Il e lll 4 MESHEL 6los GE1oe aparentemente eficgz e se urg ara o
al (2013) Dose média de 145 (135 a 150) apresentou quadros P guro p

mg/m%SID a cada 21 dias/3 ciclos/IV  transitérios de neutropenia e

leucopenia

tratamento do mastocitoma canino

GHM= Grau Histolégico do Mastocitoma; IMLP = Intervalo Médio Livre de Progressdo da doenca; TMS= Tempo Médio de Sobrevida; SID=uma vez ao dia;
VO= Via Oral; IV=Intravenoso; SC= Subcutaneo; RC= Remissdo Completa; RP=Remisséo Parcial; QE= Quadro Estavel da doenc¢a; PD= Progressao da

Doenca; EQT= Eletroquimioterapia.
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