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AVALIAGAO DA TERAPIA COM TALIDOMIDA EM NEOPLASIAS MALIGNAS DA
GLANDULA MAMARIA CANINA

RESUMO - As neoplasias da glandula mamaria canina sdo as neoplasias mais
comuns em cadelas n&o castradas, sendo pelo menos 50% malignas. A maioria dos
carcinomas invasores € relacionado a uma sobrevida inferior a dois anos quando
tratados apenas com cirurgia, sendo a principal forma de tratamento da doenga. A
talidomida tem demonstrado beneficio clinico em diversas doencas neoplasicas e
nao-neoplasicas, principalmente devido aos seus efeitos antiangiogénicos e
imunomodulatérios. Assim, o objetivo do presente trabalho foi avaliar os efeitos
terapéuticos da talidomida em cadelas diagnosticadas com neoplasias malignas da
glandula mamaria. Inicialmente, os eventos adversos do tratamento com talidomida
foram avaliados em 29 cadelas tratadas com 20 e 10 mg/kg/dia, durante 6 meses. O
farmaco foi bem tolerado, nao interferindo na qualidade de vida dos animais. Em casos
de sonoléncia excessiva a dose de 10 mg/kg deve ser preconizada. Em seguida, 58
cadelas foram divididas entre quatro diferentes tratamentos propostos: tratamento
cirargico; cirurgia seguido de quimioterapia em dose maxima tolerada (QDMT);
cirurgia, QDMT e talidomida; e cirurgia, QDMT e quimioterapia metronémica (QM).
Nao houve diferenca estatistica significativa na sobrevida global (SG) entre os quatro
tratamentos propostos quando animais de todos os estadiamento clinicos foram
avaliados (p=0,3177). Porém, quando avaliamos a sobrevida de animais
diagnosticados com metastase a distancia, os tratamentos com cirurgia, QDMT e
talidomida ou QM apresentaram maiores SG (463 e 376,5 dias, respectivamente)
quando comparados aos tratamentos consistindo em cirurgia e cirurgia e QDMT (150
e 148 dias, respectivamente). Além disso, relatamos o caso de uma cadela
diagnosticada com um carcinossarcoma que, apos diagnostico de metastase
pulmonar, sobreviveu 20 meses sendo submetida apenas ao tratamento com
talidomida. O tratamento com cirurgia, QDMT e talidomida foi considerado eficaz e
seguro em pacientes com estadiamento avangado, aumentando a SG de pacientes
com metastase a distancia. A QM pode ser associada ao tratamento cirurgico e
quimioterapico quando a talidomida nao estiver disponivel.

Palavras-chave: Cdo, Mama, Metastase, Quimioterapia Metrondmica, Oncologia,
Sobrevida Global
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EVALUATION OF THALIDOMIDE IN THE TREATMENT OF CANINE MALIGNANT
MAMMARY GLAND NEOPLASMS

ABSTRACT - The neoplasms of the canine mammary gland are the most common
neoplasm in intact female dogs, and at least 50% are malignant. Most invasive
carcinomas present a survival lower than two years when treated solely with surgery,
which consists in the main treatment approach for the disease. Thalidomide has
demonstrated clinical benefit in several neoplastic and non-neoplastic diseases,
mainly due to its antiangiogenic and immunomodulatory properties. Therefore, the aim
of the present study was to evaluate the therapeutic effects of thalidomide in female
dogs diagnosed with malignant neoplasms of the mammary gland. Initially, the adverse
events of the thalidomide treatment were evaluated in 29 female dogs treated with 20
and 10 mg/kg/day during 6 months. The drug was well tolerated, not interfering with
the activities of daily living of most of the studied population. In cases where excessive
somnolence was present the 10 mg/kg/day should be indicated. Afterwards, 58 female
dogs were divided into four different treatment proposals: surgical treatment, surgery
followed by maximum tolerated dose chemotherapy (MTDC), surgery, MTDC, and
thalidomide, and surgery, MTDC, and metronomic chemotherapy (MC). No statistically
significant difference in overall survival (OS) was observed between the four proposed
treatments when animals presenting all clinical stages were evaluated (p=0.3177).
However, the analysis of OS of animals presenting distant metastasis, the surgery,
MTDC associated to thalidomide and MC presented a longer OS, 463 and 376.5 days,
respectively, when compared to the surgical and surgery plus MTDC protocols, 150
and 148 days, respectively. Furthermore, we report the case of a female dog
diagnosed with a carcinosarcoma that presented a 20-month OS following the
diagnosis of pulmonary metastasis solely treated with thalidomide. The treatment with
surgery, MTDC and thalidomide was considered effective and safe in canine patients
with advanced stage mammary gland neoplasms, increasing the OS of patients
diagnosed with distant metastasis. MC may be associated to surgery and
chemotherapy when thalidomide is not available.

Key-words: Dog, Mammary, Metastasis, Metronomic Chemotherapy, Oncology,
Overall Survival
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CAPITULO 1 — CONSIDERAGOES GERAIS

INTRODUGCAO

A prevaléncia do cancer em animais de companhia continua aumentando
(WITHROW; VAIL; PAGE, 2013), sendo estimado que um em cada quatro caes e
gatos irdo vir a ébito devido a doenga. O aumento da prevaléncia pode ser justificado
pela melhora da saude e bem-estar, além dos avangos na medicina veterinaria, que
geram nao somente um aumento na expectativa de vida, mas também no diagnéstico
de neoplasias (DOBSON, 2011).

Médicos veterinarios apresentam papel fundamental no avango do diagndstico,
tratamento e prevencao do cancer em espécies animais, por meio de investigacdes
continuas sobre biologia tumoral e tratamento (WITHROW; VAIL; PAGE, 2013).
Muitas neoplasias espontaneas em caes e gatos compartilham de caracteristicas e
comportamentos bioldégicos semelhantes aos humanos (DOBSON, 2011).
Investigagbes em oncologia comparada sao importantes na busca da cura ou na
transformacao do cancer de qualquer espécie em uma doenga crénica manejavel
(WITHROW; VAIL; PAGE, 2013).

O cancer de mama ¢é o tumor de maior incidéncia e mortalidade na populacao
feminina em todo o mundo (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA. CORDENACAO DE PREVENCAO E VIGILANCIA, 2015). A
glandula mamaria canina também é um sitio comum para o desenvolvimento tumoral
(DOBSON, 2011), representando cerca de 50% dos diagnésticos em fémeas caninas
(VON EULER, 2011). Idade, exposi¢cao hormonal, raga, dieta e obesidade influenciam
o risco do aparecimento de neoplasias da glandula mamaria (NGM) em caes. Tumores
espontaneos em caes e gatos sao excelentes modelos para tumores humanos, sendo
interessantes para avaliar a eficacia de novas terapias (SORENMO, 2003) e a
caréncia de padroes estabelecidos para o tratamento (SORENMO; WORLEY;
GOLDSCHMIDT, 2013; SORENMO, 2003) torna relevante o estudo de novas

abordagens terapéuticas eficazes para as NGM caninas.
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CAPITULO 5 — CONSIDERAGOES FINAIS

A adicado da talidomida ao tratamento de neoplasias malignas da glandula
mamaria canina mostrou-se benéfica para os pacientes do presente estudo,
principalmente para os pacientes diagnosticados com metastase a distancia.
Atualmente, existe uma caréncia de opcodes terapéuticas eficientes para esses
pacientes em medicina veterinaria. Portanto, o aumento significativo de sobrevida
global observado no presente estudo, com manutencao da qualidade de vida e baixo
custo, é notavel.

Infelizmente, o uso da talidomida é restrito para pacientes da espécie humana,
sendo utilizada em animais apenas para pesquisa. Essa limitagdo nos incentivou a
buscar alternativas, sendo que a quimioterapia metronémica, que, semelhante a
talidomida, possui efeitos antiangiogénicos e imunomodulatérios, mostrou-se
satisfatoria.

Diversos estudos ainda sado necessarios para estabelecer e padronizar as
condutas terapéuticas ideais para as neoplasias da glandula mamaria canina, porém,
o presente estudo demonstrou uma opcao pertinente de tratamento. Além disso,
futuras pesquisas devem se preocupar com a qualidade do estudo clinico, sempre
objetivando o padrao ouro: estudos randomizados, duplo-cego e placebo-controlado,

0 que ainda é um desafio para as pesquisas brasileiras em medicina veterinaria.





