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RESUMO

O mastocitoma (MCTc) é a neoplasia maligna cutanea mais encontrada em cées. E um tumor
com apresentacdo clinica e comportamento biolégico extremamente heterogéneos, sendo
capaz de mimetizar outras neoplasias ou lesdes ndo neoplasicas, o que dificulta seu
diagnéstico. Diversos métodos tém sido estudados com o objetivo de prever o comportamento
e evolugdo do MCTc canino. Entretanto, diante das dificuldades de se estabelecer critérios
prognosticos confiaveis, torna-se importante e necessario a realizacdo do estadiamento clinico
visando auxiliar melhor a tomada de decisdo acerca da conduta terapéutica. O objetivo do
presente trabalho foi realizar revisdo de literatura sobre a abordagem das caracteristicas
clinicas do MCTc, as principais técnicas diagndsticas e indicadores prognosticos. Com base
em pesquisas recentes, o MCTc canino € um tumor muito presente na rotina clinica da
medicina veterinaria e a variabilidade de seu comportamento biol6gico dificulta o
prognostico. O diagnostico definitivo é realizado por exame histopatoldgico associando 0s
dois sistemas de classificacdo de MCTc, Patnaik (grau I, Il e I11) e Kiupel (baixo e alto grau).
A presenca de metastase a distancia € um fator progndstico negativo, sendo os sitios mais
acometidos, além dos linfonodos, baco, figado e medula 6ssea. Fatores prognésticos devem
ser utilizados como métodos adicionais, em associacdo ao estadiamento clinico,
especialmente nos casos de grau intermediario. Médicos veterindrios oncologistas e
patologistas devem trabalhar em colaboracdo para garantir o melhor tratamento possivel dos

cées afetados.

Palavras-chave: Comportamento biolégico. Mastocitoma cutdneo canino. Neoplasia.

Progndstico.



ABSTRACT

Mast cell tumor (cMCT) is the most common malignant skin neoplasm found in dogs. It is a
tumor with extremely heterogeneous clinical presentation and biological behavior, being able
to mimic other neoplasms or non-neoplastic lesions, which makes its diagnosis difficult.
Several methods have been studied with the aim of predicting the behavior and evolution of
canine cMCT. However, given the difficulties of establishing reliable prognostic criteria, it is
important and necessary to carry out clinical staging in order to better assist decision-making
about the therapeutic approach. The objective of the present work was to carry out a
literature review on the approach to the clinical characteristics of the cMCT, the main
diagnostic techniques and prognostic indicators. Based on recent researches, canine cMCT is
a tumor that is very present in the clinical routine of veterinary medicine and the variability
of its biological behavior makes the prognosis difficult. The definitive diagnosis is made by
histopathological examination associating the two classification systems of cMCT, Patnaik
(grade I, 1l and 111) and Kiupel (low and high grade). The presence of distant metastasis is a
negative prognostic factor, being the most affected sites, in addition to lymph nodes, spleen,
liver and bone marrow. Prognostic factors should be used as additional methods, in
association with clinical staging, especially in cases of intermediate grade. Veterinary
oncologists and pathologists must work collaboratively to ensure the best possible treatment

for affected dogs.

Keywords: Biological behavior. Canine cutaneous mast cell tumor. Neoplasia. Prognosis.
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1 INTRODUCAO

Mastocitoma cutaneo (MCTc) é uma proliferacdo descontrolada de mastécitos. E
considerado o tumor de pele mais comum em cées e representa entre 16% e 21% de todas as
neoplasias cutdneas nessa espéecie ( LONDON; THAMM, 2012; WILLMANN et al., 2019).

A grande maioria dos MCTc em cdes ocorre na derme e no tecido subcutaneo. A
apresentacdo mais comum é como nodulo Unico, embora 11% a 14% dos cées possam exibir
multiplas lesdes (LONDON; THAMM, 2012).

A etiologia do MCTc canino ainda ndo esta completamente esclarecida, entretanto, ja
foi associada a lesbes inflamatorias cronicas ou a aplicacdo de substancias irritantes na pele
(LONDON; THAMM, 2012). Durante as tltimas décadas, estudiosos tém se dedicado em
descobrir a patogénese e os mecanismos moleculares que envolvem a evolugéo e progresséo
da doenca (WILLMANN et al., 2019). Sugere-se que mutacgdes no proto-oncogene c-kit tenha
contribuicdo importante na origem da neoplasia ao causar a desregulacdo da funcéo do KIT,
culminando na proliferacdo descontrolada de mastdcitos neoplasicos (LONDON et al., 1999).

O MCTc canino possui uma apresentacdo clinica heterogénea, e por vezes é
confundido com outros tumores cutaneos ou lesdes ndo neoplésicas. MCTc bem diferenciado
tende a se apresentar como nddulo solitario, pequeno, de crescimento lento, com
comportamento menos agressivo e que pode ser tratado por meio de remocao cirdrgica
completa. Sua forma pouco diferenciada é de rapido crescimento, com tendéncia a ulcerar, e
possui capacidade de fazer metéastases para linfonodos regionais e &rgdos viscerais
(LONDON; THAMM, 2012). Os mastdcitos neoplasicos podem desgranular em decorréncia a
diferentes estimulos e resulta na sindrome paraneoplasica, caracterizada por retardo da
cicatrizacdo, hemorragia local e ulceracdo gastrointestinal (WELLE et al., 2008).

A graduacéo histoldgica € utilizada como ferramenta diagnostica e é considerada um
indicador de prognostico. Sua aplicabilidade inclui apenas o MCTc e ndo o MCT subcutaneo
(KIUPEL; CAMUS, 2019). Dois diferentes sistemas de classificacdo foram propostos: o
primeiro foi de Patnaik (PATNAIK; EHLER; MACEWEN, 1984) que considera 3 graduacdes
(graus 1, 11 e 1) e posteriormente Kiupel (KIUPEL et al., 2011) o qual sugeriu dois niveis
(baixo e alto grau) (LONDON; SEGUIN, 2003; HORTA et al., 2018). Os dois sistemas de
graduacdes tem limitagdes, principalmente ao determinar o comportamento biolégico de
alguns tumores (MOORE et al., 2020).
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O estadiamento clinico tem o objetivo de avaliar a extenséo da doenga e e fundamental
para que o médico veterinario possa determinar o progndstico e a terapéutica mais adequada
para o paciente (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016). Ainda ndo existe um fator preditivo
isolado do comportamento biolégico do MCTc e, diante da sua extrema variabilidade, se faz
necessaria maior compreensdo da utilizacdo de exames complementares para que seja possivel
a identificacdo e diferenciacdo de MCTc agressivos que assim resultardo em condutas
terapéuticas assertivas e melhores desfechos aos pacientes (WELLE et al., 2008; LONDON;
THAMM, 2012). A presente revisdo de literatura tem como objetivo abordar os principais
aspectos relacionados ao estadiamento clinico, técnicas diagnosticas e indicadores
prognosticos do MCTc canino, com base em recentes pesquisas que se propdem avaliar e

definir seu comportamento biol6gico e 0 impacto no progndéstico do paciente.
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2 INCIDENCIA E EPIDEMIOLOGIA

Verificou-se que existe predisposicdo racial para o desenvolvimento do MCTc em
cdes, 0 que sugere a presenca de um componente genético (SMIECH et al., 2018). Embora
todas as racas de cées, assim como 0s mesticos possam ser afetadas, € notavel que alguns cédes
com pedigrees parecem estar em maior risco a desenvolver certos tipos de tumores, o qual
designa também um carater de suscetibilidade ao tumor (DOBSON, 2013).

O maior risco de surgimento da neoplasia parece ser em cdes descendentes de
buldogues (Boxer, Boston Terrier, Buldogue Francés e Buldogue Inglés), Labrador, Golden
Retriever, Schnauzers e Shar-Pei. Também foi relatado que o fator racial pode influenciar no
comportamento bioldgico do MCTc. Cées da raca Boxer e Pug tendem a apresentar tumores
de baixo grau, com progndstico favoravel, por outro lado, a raca Shar-Pei, particularmente os
cdes mais jovens, possuem predisposicdo a desenvolverem frequentemente MCTc pouco
diferenciados (grau Ill), e com comportamento biolégico agressivo (LONDON; SEGUIN,
2003; BLACKWOOD et al., 2012; SMIECH et al., 2018).

A idade do paciente é um fator que pode influenciar o aparecimento do tumor. A
incidéncia do MCTc aumenta com a idade, com média de aproximadamente 8-9 anos, embora
tenha relatos em cdes de todas as idades (LONDON; SEGUIN, 2003).

Ao que se pode observar, ndo ha relatos de predisposicdo sexual para ocorréncia de
MCTc em cées (LONDON; SEGUIN, 2003; BLACKWOOD et al., 2012).
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3 ETIOPATOGENIA

A etiologia do MCTc nos cées ainda € desconhecida. Diante do aumento da incidéncia
em certas ragas sugere-se a possibilidade da influéncia de fator genético. Do ponto de vista
molecular, estudos apontam que a mutacdo no gene c-kit possa estar envolvida na evolugéo e
progressao do MCTc canino. C-kit € um proto-oncogene que codifica o receptor KIT, um
receptor de tirosina-quinase que normalmente esta presente em uma variedade de células,
incluindo células tronco, melandcitos, mastocitos entre outras. A sua ativacdo depende da
ligacdo entre receptor e fator de células tronco (stem cell fator - SCF), essa interagdo
desencadeia uma sinalizagdo responsavel pela diferenciacdo, maturacdo e proliferacdo de
mastocitos normais. A mutacdo no gene c-kit leva a ativacdo do receptor KIT, mesmo na
auséncia do SCF. O mau funcionamento do KIT resulta com uma sinalizacao persistente que
leva a proliferacdo descontrolada de mastocitos e ao desenvolvimento da neoplasia
(LONDON et al., 1999; LONDON; SEGUIN, 2003; LONDON; THAMM, 2012). Downing
et al. (2002) sugerem que esta mutacdo possa estar presente em 35% dos MCTc canino de
grau Il e 111, e esta relacionado com o aumento do risco de recidiva local, metéstase e pior

prognostico.
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4 APRESENTACAO CLINICA

A neoplasia cutdnea pode se desenvolver em qualquer parte do corpo do animal,
embora seja mais comum no tronco (50-60%) e nos membros (25-40%) e menos comumente
na cabeca e no pescoco (10%) (LONDON; THAMM, 2012).

Clinicamente o MCTc canino pode se assemelhar a diversas lesdes de pele e ndo
apresenta uma aparéncia especifica e, muitas vezes é diagnosticado erroneamente como
outros tumores cutaneos ou nodulos ndo neoplasicos. Pode ocorrer na forma de um nodulo
solitario ou multiplos nédulos na derme e pode se estender ou ndo a epiderme (LONDON;
THAMM, 2012; WELLE et al., 2008). De modo geral, MCTc bem diferenciados costumam
ser solitarios, pequenos e de crescimento lento; j& MCTc indiferenciados tendem a ser
ulcerados, de maior tamanho e de crescimento rapido (LONDON; THAMM, 2012).

O paciente pode manifestar uma série de sinais clinicos que s&o atribuidos a sindrome
paraneoplésica. Esses sinais podem ser manifestacdes locais ou sistémicas, e sdo ocasionados
pela desgranulacdo de constituintes bioativos presentes nos granulos citoplasmaticos dos
mastocitos neoplasicos, principalmente substancias como heparina, histamina e outras aminas
vasoativas que sdo liberadas na corrente sanguinea espontaneamente ou pela manipulacdo do
tumor. Essas substancias sdo liberadas na corrente sanguinea de forma espontanea ou pela
manipulacdo do tumor. Também estdo presentes nos processos inflamatérios, alérgicos e de
hipersensibilidade e resultam em caracteristicas como edema, eritema, papulas, prurido e
alteracdo no tamanho, também conhecido como sinal de Darier (WELLE et al., 2008;
LONDON; THAMM, 2012; NELSON; COUTO, 2015). Além disso, a liberacéo de histamina
pode causar efeito sistémico e gerar Ulceras gastrointestinais, principalmente nos casos de
recidiva e metastase e pode evoluir para perfuracdo intestinal e peritonite (HOWARD et al.,
1969; LONDON; THAMM, 2012). O atraso na cicatrizacdo no local da remoc¢do do tumor é
causado pela liberacdo de enzimas proteoliticas e aminas vasoativas por células neoplésicas e
acarreta na reducdo da fibroplasia. A liberagdo de histamina pode provocar deiscéncia de
sutura (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).
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5 DIAGNOSTICO

O diagndstico do MCTc canino € estabelecido por meio de exames citologico e
histoldgico, associados aos sinais clinicos. A técnica de imuno-histoquimica também é uma
ferramenta utilizada no diagnéstico do MCTc, particularmente nos casos de mastocitomas
indiferenciados (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

5.1 Avaliacéo citologica

O diagnostico citologico por meio de puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) é
considerado um dos métodos menos invasivo e consistente. Baseia-se na identificacdo dos
caracteristicos granulos intracitoplasmaticos arroxeados e nas caracteristicas citomorfologicas
(figura 1). Embora o azul de toluidina seja considerado o melhor método de coloracéo para a
mostrar a presenca dos granulos de mastécitos, o diagndéstico citolégico do MCTc pode ser
realizado com corantes metandlicos de Romanowsky (May Griunwald-Giemsa [MGG] e
Wright). Devido ao aumento da realizacdo do exame citoldgico na rotina clinica, houve a
necessidade de simplificar e reduzir ainda mais o tempo dos procedimentos, o que levou a
disseminacdo de corantes aquosos rapidos tipo Romanowsky que costumam levar alguns
minutos para visualizagdo da amostra citolégica. Em poucos casos, essa coloracdo pode ser
ineficaz na identificacdo de granulos de mastécitos, particularmente em tumores de alto grau,
tornando o diagndstico mais subjetivo ao depender da experiéncia do patologista e da
qualidade das amostras (SABATTINI et al., 2018).

Figura 1 — Fotomicrografia de diferentes graus de mastocitoma em esfregaco citolégico. (A) Mastocitoma bem
diferenciado mostrando abundante granulos citoplasmaticos. (B) Mastocitoma pouco diferenciado, mostrando
escassez de granulos citoplasmaéticos. Coloragdo Panética. 1000x.

® ;o

B+
Fonte: adaptado de Strefezzi et al. (2009, p. 112).

O exame citologico fornece um diagnostico, mas nao fornece a graduacdo do tumor,

portanto € indicado apenas como um diagnoéstico de triagem e auxilia no planejamento da
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margem cirdrgica. Para o diagndstico definitivo o exame histoldgico é necesséario, e permite a
graduacéo precisa do MCTc (BLACKWOOQOD et al., 2012; DE NARDI et al., 2018).

5.2 Avaliacao histoldgica

A avaliacdo histoldgica é realizada por exame de bidpsia e pode ser incisional, isto &,
coleta de uma amostra da massa, sem remové-la completamente, ou excisional quando a
massa é removida por completo e, se possivel, com ampla margem cirdrgica (BLACKWOOD
etal., 2012).

Historicamente a graduagdo histolégica do MCTc canino tem sido utilizada como fator
prognostico e esta fortemente correlacionada com a sobrevida (LONDON; SEGUIN, 2003).

Ha décadas, médicos veterinarios tém utilizado a classificacdo proposta por Patnaik e
colaboradores de 1984. Neste estudo, os autores dividiram as neoplasias em trés graduacoes
considerando caracteristicas histomorfologicas (tabela 1, figura 2). Esta metodologia
correlaciona o tempo de sobrevida com o grau de diferenciacdo celular: o grau | é a forma

menos agressiva e tem, portanto, melhor progndstico; o grau Il € considerado a forma mais

agressiva da doenca e com pior progndstico.

Tabela 1 — Sistema de classificagao histoldgica proposto por Patnaik, Ehler e MacEwen (1984).

Graduacdo histoldgica

I (baixo)

Il (intermediério)

111 (alto)

Localizacdo

Morfologia
celular

Morfologia
nuclear

Arquitetura,
celularidade,
reacdo estromal

Figuras de
mitose
Necrose e
edema

Derme e espagos
interfoliculares

Redondos, com
granulos
intracitoplasmaticos de
tamanho médio

Nducleos redondos,
cromatina densa

Arranjados em corddes
0U pequenos grupos,
baixa celularidade,
separados por fibras de
colagenos madura e

Ausente

Minimo

Infiltracdo em derme e/ou
tecido subcutaneo, podendo
se estender em musculos e
tecidos adjacentes

Redondos a ovoides,
moderado pleomorfismo,
com granulos
intracitoplasméticos mais
grosseiros

Nucleos redondos a
indentados, cromatina
difusa, nucléolos Unicos

Arranjadas em grupos com
um estroma fibrovascular
delicado, moderada a alta

celularidade

Raras (0-2/CMA)

Area difusa de edema e
necrose

Infiltragcdo em
subcutaneo e tecidos
adjacentes

Pleomorficos, de
tamanho médio, granulos
intracitoplasmaticos
finos ou sem granulos,
células gigantes e
multinucleadas
Nucleos vesiculosos,
indentados a redondos,
com um ou mais
nucléolos proeminentes
Arranjadas em grupos
compactos, estroma
fibrovascular com areas
de hialinizacdo, alta
celularidade

Comum (3-6/CMA)

Comum, edema,
hemorragia e necrose

Abreviacdo: CMA, campo de maior aumento.
Fonte: adaptado de Avallone et al. (2021, p. 6).



18

De acordo com os mesmos autores, em relacdo ao tempo de sobrevida, 93% dos cées
que apresentaram MCTc grau | sobreviveram mais que 1.500 dias em comparacdo com 44%
dos MCTc grau Il e 6% dos MCTc grau Ill.

Figura 2 — Fotomicrografia de diferentes graus de mastocitoma. (A) Mastocitoma grau | (bem diferenciado).
Baixa celularidade, células arranjadas em fileiras ou em pequenos grupos, com citoplasma repleto de granulos e
nucleos redondos. (B) Mastocitoma grau Il (moderadamente diferenciado). Moderado a alta celularidade, células
arranjadas em grupos, granulos ndo sdo evidentes em algumas células neoplasicas. (C) Mastocitoma grau Il
(pouco diferenciado). Alta celularidade, células arranjadas em grupos compactos, granulos sdo finos ou ndo

=) - “. "‘ ‘: t :
Fonte: adaptado de Strefezzi et al. (2009, p. 114).

->. >

Entretanto, alguns autores como Northrup et al. (2005) e Kiupel et al. (2011) fizeram
criticas a classificacdo de Patnaik e colaboradores de 1984. Foi verificado uma grande
variacdo interobservador na graduacdo histoldgica, ou seja, diferentes patologistas
classificavam o0 mesmo tumor com graduacdo distinta. O nivel de concordancia demonstrado
no estudo de Northrup et al. (2005) foi de 27% entre 10 patologistas, e 3 tumores foram
classificados com as trés graduagBes. A hipOtese de que possa ocorrer discordancia
intraobservador, foi levantada pelos autores, isto €, 0 mesmo patologista classifica em dois
momentos 0 mesmo tumor com graus diferentes. As variagdes possivelmente ocorrem por se
tratar de um sistema de classificacdo com critérios subjetivos, os quais diminuem a clareza e
reprodutibilidade do método. Outro ponto observado foi a alta predominancia do grau Il, o
que gera dificuldade e incerteza em determinar o comportamento biolégico da neoplasia e o
progndstico desses pacientes.
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A partir de entdo, uma nova proposta de classificacdo foi sugerida. Kiupel et al. (2011)
dividiram os MCTc canino em dois graus a fim de eliminar a ambiguidade gerada pelo grau
intermediario. A metodologia consiste em classificar os MCTc em baixo e alto grau,

conforme critérios da tabela 2.

Tabela 2 — Sistema de classificagdo histoldgica proposto por Kiupel et al. (2011).
Alto grau se apresentar qualquer um dos seguintes critérios:

Figura de mitose (10 CMA) >7
Células multinucleadas >3
Nucleos bizarros (altamente atipicos, com endentaces, >3

segmentacdo e forma irregular; 10 CMA)
Cariomegalia (didametros nucleares variando em pelo menos o dobro do volume de pelo menos 10%
das células neoplasicas)
Baixo grau Se ndo for classificado como alto grau

Abreviacdo: CMA, campo de maior aumento.
Fonte: adaptado de Avallone et al. (2021, p.6).

Segundo os mesmos autores, os MCTc de alto grau sdo significativamente associados
a um menor tempo de sobrevida, rapido desenvolvimento de metéstases ou ao surgimento de
um novo tumor. O tempo médio de sobrevida para MCTc de alto grau foi menor do que
quatro meses e para MCTc de baixo grau foi maior do que dois anos.

O sistema proposto por Kiupel et al. (2011) foi elaborado para diminuir a
subjetividade e resolver as inconsisténcias da classificacdo de Patnaik (PATNAIK; EHLER;
MACEWEN, 1984). Por mais que o novo sistema de classificacdo, inicialmente, tenha
identificado melhor os cdes com prognostico ruim, o estudo é baseado em um pequeno
namero de cdes e ndo considerou outros fatores, como a extensdo da doenca nesses caes
(MOORE et al., 2020). Por essas raz0es, a aplicacdo dos dois sistemas de classificacdo devem
ser feitos rotineiramente até que novos estudos de validacdo possam escolher apenas um deles
(SABATTINI et al., 2015) e, a associa¢do dos dois sistemas de graduacao histolégica deve ser
considerada, pois adiciona descrigdes importantes para avaliar o comportamento do MCTc
canino (AVALLONE et al., 2021).

Embora os MCTc canino classificados em grau | e 1l de Patnaik (PATNAIK; EHLER;
MACEWEN, 1984) e baixo grau de Kiupel (KIUPEL et al., 2011) exibam baixo potencial
para comportamento agressivo, Bae et al. (2020) realizaram uma revisdo sistematica e
metanalise e constataram que dos 121 cées classificados com MCTc de baixo grau, 99
apresentavam metastase em linfonodo regional com 637 dias de tempo médio de sobrevida,
enquanto 22 cées estavam acometidos com metastase a distancia e tiveram 194 dias de tempo
médio de sobrevida, 0 que caracterizou um comportamento biologico agressivo.

Por outro lado, Moore et al. (2020) avaliaram cdes com MCTc classificados em alto

grau de Kiupel (KIUPEL et al., 2011) e tratados com remog&o cirurgica. O estudo demonstrou
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tempo médio de sobrevida de 1.046 dias, bem como taxa de sobrevida para 1 ano de 79% e
para 2 anos de 73%. Esses resultados sugerem que cdes com MCTc de alto grau podem ter
boa sobrevida, especificamente aqueles com controle cirurgico local adequado, Unico ndédulo,
de menor tamanho e baixo indice mitotico.

Frente a esses casos onde o MCTc possui tanta variabilidade de comportamento
bioldgico, Moore et al. (2020) destacam a importancia de ndo utilizar apenas a graduacéao
histolégica na determinacdo do prognostico e sugere que o uso de informacgdes do

estadiamento clinico podem ser tdo Uteis quanto a graduacao histoldgica.

5.3 Avaliacao imuno-histoquimica

A imuno-histoquimica é uma técnica que pode auxiliar na confirmacao diagnostica de
MCTc indiferenciados, ap6s o diagndstico morfoldgico realizado pelo exame histolégico.
Ademais, € considerado um exame complementar responsavel por fornecer informacGes
adicionais acerca de fatores progndsticos, ao avaliar a expressao de proteinas que podem
indicar comportamento biol6gico agressivo, como a proteina nuclear ki-67, e da terapéutica
do paciente, ao avaliar a expressao de proteinas ligadas a resposta a determinados tratamentos,
como por exemplo o padréo de expressao do KIT (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

A técnica permite a localizacdo e visualizacdo do antigeno especifico no tecido, em
cortes histologicos, a partir do emprego de anticorpos primarios. A visualizacdo microscopica
da reacdo antigeno-anticorpo é possivel através da utilizacdo de cromdgeno que revela a
coloragéo (DALECK; ROCHA,; FERREIRA, 2016).
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6 ESTADIAMENTO CLINICO

O estadiamento clinico tem por objetivo analisar a extensdo da doenca no sitio
primario e também a distancia, incluindo o estado geral do paciente, j& que doencas
concomitantes s&0 comuns em pacientes geriatricos. E um processo que envolve todas as
caracteristicas clinicas, patolégicas, moleculares da neoplasia e consiste em determinar o
impacto total do cancer no paciente (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

O MCTc canino tem grande capacidade de desenvolver metastases a distancia, 0s
principais locais sdo: linfonodos, baco, figado e medula 6ssea. Todos 0s pacientes acometidos
devem ser submetidos ao estadiamento clinico, o qual envolve a realizacdo de exames
laboratoriais de rotina, classificacdo histoldgica, analise de margem cirlrgica, avaliacdo de
linfonodo sentinela e de metéstase a distancia. A inclusdo de fatores progndsticos como
marcadores de proliferacdo celular e marcadores moleculares devem ser considerados, haja
visto a variabilidade do comportamento biolégico do MCTc. A partir da analise dos dados do
paciente é possivel determinar o prognostico e definir a melhor terapéutica (LONDON;
SEGUIN, 2003; DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; BERLATO et al., 2021).

O estadiamento clinico estabelecido pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
denominado de sistema TNM de classificacdo de tumores malignos (tabela 3), baseia-se na
avaliacdo de trés componentes: T — a extensdo do tumor primario; N — a condicdo dos

linfonodos regionais; M — metastases a distancia (OWEN, 1980).

Tabela 3 — Sistema de estadiamento clinico para mastocitoma canino da OMS.

Estadio Descricéo

| Tumor Gnico confinado a derme, sem envolvimento do linfonodo regional

1 Tumor Unico confinado a derme, com envolvimento do linfonodo regional

i Tumores maltiplos dérmicos ou tumor largamente infiltrativo, com ou sem
envolvimento do linfonodo regional

Qualquer tumor com metastase a distancia ou recorréncia com metastases, incluindo

v . ; .
envolvimento sanguineo ou de medula 6ssea.

*Cada estadio é subdividido em: (a) sem sinais de doenca sistémica e (b) com sinais de doenca sistémica.
Fonte: adaptado de Owen (1980).

Diante das discussfes geradas pela classificacdo proposta pela OMS, principalmente
para o0 prognostico do estadio I, em 2008, durante o 1° Encontro Mundial de Oncologia
Veterinaria (ESVONC/VCS), em Copenhagen, foi proposto um novo sistema de estadiamento
clinico para 0 MCTc em caes (tabela 4) (BLACKWOOD et al., 2012; DALECK; ROCHA,;
FERREIRA, 2016).
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Tabela 4 — Estadiamento clinico para mastocitoma cutaneo canino.

Estadio Tumor Linfonodo regional ~ Metastase

| Unico, < 3 cm, bem circunscrito - -

I +1 nédulo, < 3 cm, com distancia interlesional > 10 cm, bem i i
circunscrito

i 1ou +, >3 cm, com distancia interlesional < 10 cm, mal i i
circunscrito ou ulcerado

v Qualquer tipo lesional +

\% Qualquer tipo lesional -ou + +

Fonte: adaptado de Daleck; Rocha; Ferreira (2016).
Apesar de ambos os sistemas de estadiamento propostos permitirem a avaliacdo da

extensdo da doenga, ainda requerem melhoramento. A literatura tem debatido a respeito do
verdadeiro impacto dos estadios Il e Ill e se depara com a dificuldade do diagndstico de
metastase linfonodal e de que a presenca de multiplos tumores pode ndo determinar um pior
prognostico para o paciente, especialmente quando ndo ha envolvimento do linfonodo
(O’CONNELL; THOMSON, 2011; HORTA et al., 2018). Afim de propor uma melhor
definicdo destes estadios clinicos, Horta et al. (2018) sugeriram uma emenda ao sistema
proposto pela OMS com uma divisdo em 5 niveis (tabela 5), com base no risco de recorréncia
ou metastase do MCTc canino. Pacientes com multiplos nddulos e sem envolvimento do
linfonodo regional costumam ter melhor prognostico do que aqueles com unico nodulo e
acometimento linfonodal; pacientes com tumor largamente infiltrativo ou com mdaltiplos

nddulos com envolvimento linfonodal permanecem com pior prognastico.

Tabela 5 — Proposta de emenda ao sistema de estadiamento clinico para mastocitoma cutaneo e
subcutaneo canino da OMS.

Estadio Descricdo

| Tumor Unico, sem envolvimento do linfonodo regional

1 Muiltiplos tumores (>3), sem o envolvimento do linfonodo regional

Il Tumor nico, com envolvimento do linfonodo regional

v Tumor largamente infiltrativo sem delimitagdo, ou multiplos tumores (>3) com envolvimento do
linfonodo regional

Qualquer tumor com metastase a distancia, incluindo medula éssea e a presenga de mastocitos em

\Y e
sangue periférico

Fonte: adaptado de Horta et al. (2018).

6.1 Exames laboratoriais de rotina

Hemograma completo, perfil bioquimico e urinalise devem ser incluidos na avaliagéo
de qualquer paciente com suspeita de neoplasia. No MCTc canino 0 hemograma completo
pode revelar leucocitose eosinofilica causada pela liberacdo de fatores quimiotaticos,
principalmente a interleucina 5 (IL-5), produzidos pelos mastdcitos neoplasicos; e anemia

ocasionada pela ruptura de Ulcera gastrointestinal. Essas alteragdes sdo secundarias a
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sindrome paraneoplésica ( LONDON; SEGUIN, 2003; DALECK; ROCHA; FERREIRA,
2016).

6.2 Multiplos nodulos

Ainda ndo estd claro se a presenca de mdaltiplos tumores representam uma forma
atipica de metastase ou se sdo independentes e ndo estdo correlacionados (KIUPEL et al.,
2005; LONDON; THAMM, 2012). Outra questdo que ndo estd compreendida é se essa forma
da doenga pode apresentar pior prognostico se comparado a pacientes que apresentam um
unico nddulo. Diferentes estudos foram realizados a fim de verificar essa correlagdo. Na
publicacdo de Kiupel et al. (2005) verificaram que cédes que apresentavam multiplos tumores
no momento do diagndstico e que foram tratados somente cirurgicamente tiveram pior
prognastico. Por outro lado, Séguin et al. (2001) demonstraram que ndo hé evidéncias de pior
prognostico e O’Connell e Thompson (2013) sugerem que todos os MCTc multiplos devem
ser tratados como neoplasias individuais, sendo que o prognostico deve ser dependente da
graduacdo dos tumores, e ndo relacionado ao numero de tumores presentes, concluindo entéo

que ndo possuem relacdo com o tempo de sobrevida.

6.3 Localizacao

N&o ha um consenso entre os autores de que a localizacdo do tumor possa afetar o
prognodstico. Estudos anteriores na atribuiam comportamento mais agressivo aos
mastocitomas de regido prepucial/inguinal, e outras areas muco cutaneas, incluindo cavidade
oral e perineo (LONDON; THAMM, 2012).

Kiupel et al. (2005) investigaram o valor prognodstico da localizacdo de MCTc
removidos cirurgicamente em cdes e verificaram que ndo houve associagao significativa entre
a localizacdo tumoral e o tempo de sobrevida. Da mesma forma, Sfiligoi et al. (2005) sugerem
gue o progndstico para cdes com MCTc na regido inguinal ou perineal pode ser comparavel
ao prognostico para cdes com MCTc em outras localizagGes cutaneas. Por outro lado,
Blackwood et al. (2012) destacam que o pior prognostico nesses locais pode ser devido a
dificuldade de se realizar remocdo cirurgica completa devido ao dificil acesso, possibilitando

recidiva local.
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6.4 Avaliacdo de margem cirurgica

A avaliacdo histoldgica das margens cirdrgicas em tumores localmente invasivos € um
fator progndstico para cées. O processo se baseia na identificacdo fenotipica microscopica de
células neoplésicas em relagdo a uma margem cirdrgica histologicamente definida
(MILOVANCEV; RUSSELL, 2017).

A remocdo cirdrgica com margens amplas € indicada para todos os MCTc. A obtencao
de margem de seguranca adequada € desejada com o objetivo de evitar a recidiva do tumor, ja
que a maioria dos MCTc tende a se estender microscopicamente além das bordas palpaveis.
Recomenda-se, sempre que possivel, realizar a excisdo cirurgica respeitando uma margem de
3cm em todas as direcGes e pelo menos um plano (fascia) profundo, ndo comprometido,
permitindo assim a remoc¢do do tumor em bloco. A inflamacdo e/ou edema peritumoral e a
localizagdo do tumor, frequentemente se apresentam como um desafio ao planejamento da
excisdo cirdrgica, especialmente em grandes massas tumorais. Tumores localizados na face e
em regido distal de membros séo areas de dificil obtencdo de margens profunda e de limitagédo
de pele. A cirurgia reconstrutiva, nesses casos, € muitas vezes necessaria, além de ser uma
alternativa & amputacdo, caracterizada como uma abordagem mais agressiva, e que pode
comprometer a qualidade de vida e o bem-estar do paciente (BLACKWOOD et al., 2012;
OLIVEIRA et al., 2020).

A obtencdo de margens livres do tumor no exame histopatoldgico ndo descarta a
possibilidade de recorréncia da neoplasia, principalmente no que se refere aos MCTc de graus
I1, 11l e alto grau (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

6.5 Avaliacdo de metastase em linfonodo sentinela

O linfonodo sentinela é o primeiro linfonodo, dentro de uma cadeia linfatica, a receber
a drenagem proveniente do tumor primario (TUOHY et al., 2009) A presenca ou auséncia de
células tumorais no linfonodo sentinela indica a disseminacéo do tumor, que é analisada por
meio da histopatologia. O mapeamento do linfonodo sentinela é muito utilizado na medicina
humana, e também pode ser empregada na medicina veterinaria.

A metéastase em linfonodo é um indicador de prognostico desfavoravel bem conhecido,
e tem sido correlacionada com menor tempo de sobrevida, alto risco de disseminagdo para

diferentes locais, implicando ainda na necessidade do uso de terapia adjuvante (FERRARI et
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al., 2018). A deteccdo precoce de uma metastase linfonodal é crucial para determinar o
estadiamento e progndstico do paciente.

Weishaar et al. (2014) propuseram um sistema de classificacdo com objetivo de
padronizar um critério histologico que defina a metastase de MCTc em linfonodo. A
classificacdo se baseia no numero e distribuicdo de mastdcitos e ruptura arquitetdnica do
linfonodo e foi dividida em HNO (ndo metastatico); HN1 (pré metastatico); HN2 (metastase
precoce); e HN3 (metastase evidente). Os resultados deste estudo indicaram que a
classificacdo histologica dos linfonodos acometidos com mastocitos neoplasicos se
correlacionou com o desfecho clinico do paciente. Nos casos em que os linfonodos tiveram
maior numero de células neoplésicas e maior extensdo do envolvimento linfonodal houve
reducdo de tempo livre de doenca e sobrevida global em comparacéo aqueles linfonodos que
tiveram menor acometimento neoplasico. Também foi demonstrado que essa proposta de
classificacdo possui valor prognéstico onde casos classificados em HNO/HN1 obtiveram
1.824 dias de tempo médio de sobrevida, enquanto para HN2/HN3 foi de 804 dias.

A palpacdo do linfonodo possui limitado valor preditivo para metastases. Realizar
exame citoldgico ou histologico apenas de linfonodos que estejam palpavelmente aumentados
leva a um estadiamento impreciso. O exame citologico tem sido associado a uma alta
proporcdo de falso positivo bem como falso negativo; além disso, nem todos os linfonodos
regionais sdo viaveis para a puncao aspirativa. No estudo de Ferrari et al. (2018) detectaram
que 50% dos linfonodos regional/sentinela ndo palpavel ou de tamanho normal estavam
ocultando a metastase de MCTc. A falta de precisdo da andlise do linfonodo sentinela faz com
que alguns profissionais optem rotineiramente por remover profilaticamente o linfonodo
regional durante a excisdo do tumor primario, de modo a minimizar a incidéncia de nddulos
falsamente negativos diagnosticados por citologia ou bidpsia incisional (TUOHY et al.,
2009).

Com o objetivo de identificar o linfonodo sentinela em cdes com MCTc a autora
Worley (2014) utilizou a técnica de linfocintilografia associada a inje¢cdo do corante azul de
metileno peritumoral. Este estudo verificou que 42% dos linfonodos marcados pelo corante
ndo refletiam com precisdo os linfonodos regionais, que anatomicamente se esperavam que
drenassem, demonstrando que a drenagem linfatica da area em que o tumor esta localizado
muitas vezes drena para cadeias linfaticas distintas. Portanto, a revisdo da drenagem linfatica
ou a linfocintilografia regional pode ser benéfica na determinacdo do linfonodo que deve ser
amostrado (figura 3) (KIUPEL; CAMUS, 2019).
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Figura 3 — Diagrama da drenagem linfatica. Principais linfonodos: 1 = par6tida, 2 = submandibular, 3 =
retrofaringeo, 4 = pré-escapular, 5 = axilar, 6 = iliaco, 7 = inguinal, e 8 = popliteo.

Fonte: Kiupel e Camus, (2019, p. 832).
No estudo de Marconato et al. (2020) foram avaliados cdes que apresentavam MCTc

de grau I e 1l de Patnaik (PATNAIK; EHLER; MACEWEN, 1984) e baixo grau de Kiupel
(KIUPEL et al., 2011), com linfonodo regional com metastase precoce (HN2). Estes cées, 0s
quais foram submetidos a excisdo cirtrgica do tumor primario associado a linfadenectomia
eletiva, tiveram um progndstico excelente em contraste ao grupo que recebeu somente o
tratamento médico adjuvante (quimioterapia e/ou inibidores da tirosina quinase).

O exame histopatoldgico é considerado “padrdo-ouro” para determinar metastases em
linfonodos. A avaliagdo de amostras com multiplas seccdes seriadas aumenta a probabilidade
de deteccdo de linfonodo positivo e pode ser incluida na rotina de patologistas, ao contrario
do tradicional corte unico transversal e longitudinal usado atualmente e que € determinante

para a taxa de falso negativo de linfonodo sentinela (WORLEY, 2014).

6.6 Avaliacdo de metastase a distancia

6.6.1 Ultrassonografia abdominal

Os sitios metastaticos mais comuns dos MCTc, além dos linfonodos, sdo: baco, figado
e medula 6ssea. A presenca de metastase a distancia esta associada a um pior progndstico e
leva a reducdo no tempo de sobrevida (STEFANELLO et al., 2009; BOOK et al., 2011,
PECCEU et al., 2020).

A utilizag&o da ultrassonografia abdominal para detectar metastase em baco e figado é
controversa, assim como a citologia guiada por ultrassom (US) também é discutivel
(PECCEU et al., 2020). Em seu estudo Book et al. (2011) demonstraram que a sensibilidade
do ultrassom em detectar metastase em baco e figado em cdes diagnosticados com MCTc
considerados agressivos, foi de 43% e 0%, respectivamente, concluindo que a aparéncia
ultrassonografica de baco e figado ndo era um preditor confiavel de infiltracdo de mastocitos.

Os achados de Pecceu et al. (2020) também revelaram que o US é um mau preditor de
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metastases. Este estudo avaliou cdes definidos como de alto risco para metastases viscerais e
os resultados mostraram uma sensibilidade e especificidade para o bago de 67% e 68%, e para

o figado de 29% e 93%, respectivamente.

6.6.2 Radiografia toréacica

A metastase pulmonar é incomum no MCTc canino (LONDON; SEGUIN, 2003).
Pecceu et al. (2020) e Warland et al. (2014) mostraram que a radiografia toracica nédo
apresentou relevancia significativa no estadiamento de cdes com MCTc; no entanto pode ser

indicada na triagem de comorbidades.
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7 FATORES PROGNOSTICOS

O progndstico do MCTc canino pode ser muitas vezes desafiador em virtude da
variabilidade de seu comportamento bioldgico. Por essa razdo, em muitos casos é necessario a
associacao de métodos adicionais. Ao longo dos Ultimos anos tém se intensificado estudos e
testes visando encontrar fatores progndsticos mais precisos. Os estudos demonstraram que 0S
seguintes fatores estdo associados ao progndstico do paciente: como indice mitdtico,
marcador de proliferacdo ki-67, mutacdo do c-kit e padréo de expressdo do KIT (DALECK;
ROCHA; FERREIRA, 2016).

7.1 Marcadores de proliferacéo celular

Existem varios marcadores de proliferacdo celular e cada um avalia diferentes aspectos
e fases do ciclo celular. Esses marcadores foram associados ao tempo de sobrevida, intervalo
livre de doenca e ocorréncia de metéastases em cées com MCTc. E necessario entender quais
informacBes que cada indice de proliferacdo ird fornecer antes de analisar e interpretar o0s
resultados. A proliferacdo celular é o resultado do nimero de células no ciclo celular (fracdo
de crescimento) e da taxa de progressdo celular (taxa de proliferacdo). E importante destacar
gue nenhum indice Unico avalia ao mesmo tempo a fracdo de crescimento e a taxa de
proliferacdo, e por isso é necessario a avaliagdo de multiplos marcadores de proliferacdo para
produzir uma andlise completa (figura 4) (WEBSTER et al., 2007; SLEDGE; WEBSTER,;
KIUPEL, 2016). Nessa se¢éo serdo abordados o indice mitotico e ki-67.

Figura 4 — Ciclo celular e os métodos de avaliacdo que refletem a fracéo de crescimento: ki-67, PCNA e indice
mitotico.
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Fonte: adaptado de Sledge, Webster e Kiupel (2016, p. 47).

7.1.1 Contagem mitotica

Contagem mitética € o método de mensuracdo da atividade celular proliferativa
amplamente utilizado, é critério importante para a graduacéo histoldgica. Esse método baseia-
se na contagem de células em mitose representada pela fase M do ciclo celular em uma
lamina de histologia corada com hematoxilina e eosina, ndo refletindo, portanto, a fracdo de
crescimento completa. E necessério escolher a area de maior atividade mitética, a contagem
de figuras de mitose é feita em 10 CMA (400x) em campos de 2,37 mmz2. Comparado a outros
fatores prognosticos, o exame constitui um método simples, que ndo requer coloracdes
adicionais e técnicas de imuno-histoquimicas especiais, apresenta facil execucao e baixo custo
(ROMANSIK et al., 2007; STREFEZZI et al., 2009 NATIVIDADE et al., 2014). Preziosi,
Sarli e Paltrinieri (2007) mostraram que existe correlacdo entre a contagem de mitose e 0
sistema de classificacdo proposto por Patnaik e colaboradores e o tempo de sobrevida. Dessa
forma, o numero de figuras mitéticas apresenta alta sensibilidade prognéstica. Daleck, Rocha
e Ferreira (2016) ainda acrescentam que o indice mitotico pode servir como um fator
prognoéstico independente de outras caracteristicas histoldgicas, visto que tumores com
elevado IM estdo associados a piores prognosticos ao paciente.

Os valores de limites prognosticos (cut-offs) para a contagem mitdtica variam entre 0s
estudos. No entanto, no estudo de Romansik et al. (2007) propuseram um cut-off de cinco
figuras de mitose e correlacionaram diretamente com a graduagdo de Patnaik (PATNAIK;
EHLER; MACEWEN, 1984). Sledge; Webster; Kiupel (2016), demonstraram que um indice
mitotico acima de cinco tem sido consistentemente sugerido como um indicador de mau
progndstico. A partir da analise de Romansik et al. (2007) a mediana de sobrevida para cées
com IM menor ou igual a cinco, foi de setenta meses, significamente maior do que para

aqueles com IM maior que cinco, o qual foi de dois meses.
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Os autores também encontraram uma associacao entre IM e taxa de metastase: quanto
maior o IM, maior o risco de desenvolver a doenca metastasica. Esses resultados s&o
particularmente importantes em relacdo aos tumores de grau Il, j& que sdo mais dificeis de
determinar o seu comportamento tornando a tomada de decisdo clinica desafiadora em
relacdo a necessidade de tratamento adjuvante apos o controle local. Nesses casos o IM foi
capaz de identificar aqueles que eram os mais agressivos. E possivel concluir que o IM é um
forte fator de prognostico de sobrevida para cdes com MCTc e deve ser incluido como um
indicador de progndstico ao determinar as opcdes terapéuticas.

Por outro lado, Strefezzi et al. (2009) apresentaram algumas ressalvas ao trabalho de
Romansik et al. (2007), como a falta de padronizacdo do tamanho dos campos microscopicos,
e de que este método de contagem representa apenas a fase M do ciclo celular. Apesar dos
excelentes resultados a técnica de contagem de figuras de mitose no HE necessita de mais

corroboracéo.

7.1.2 Ki-67

Ki-67 é uma proteina nuclear que é expressada durante todo o ciclo celular (G1, S, G2
e M), exceto quando a célula estd em quiescéncia, ou seja, quando ndo esta em proliferacéo;
entretanto ndo reflete a taxa de progressdao no ciclo celular. Através da andlise imuno-
histoquimica é possivel mensurar o indice de proliferacdo celular, considerado um fator de
prognostico independente muito utilizado em tumores agressivos. Webster et al. (2007)
estabeleceram o método de contagem em 10 campos de maior numero de células positivas
(hot-spots) numa gradicula na objetiva de 40x, com cut-off de vinte e trés células positivas. O
resultado da contagem acima do cut-off foi associado ao aumento da taxa de recidiva local,
metéstase e menor tempo de sobrevida (WEBSTER et al., 2007; VASCELLARI et al., 2013;
SLEDGE; WEBSTER; KIUPEL, 2016).

A imuno-histoquimica é uma técnica recomendada em casos em que ha discordancia
entre historico (padrdo de crescimento tumoral ou presenca de sindromes paraneoplésicas),
caracteristica tumoral (tamanho, ulceracdo ou grau de inflamacéo local) e indice mitotico, e
particularmente em MCTc de grau histolégico intermediario, pois é capaz de identificar os
tumores agressivos (BERLATO et al., 2015).

7.2 Marcadores moleculares
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Marcadores moleculares associados a classificacdo histolégica e aos achados clinicos
produzem resultados mais precisos no estadiamento clinico de cdes com MCTc. Os resultados
obtidos dessa combinacdo auxiliam no prognostico, permitindo a identificacdo de tumores de
comportamento agressivo, e podem auxiliar na melhor escolha terapéutica na tentativa de
individualizar o tratamento (SLEDGE; WEBSTER; KIUPEL, 2016; VASCELLARI et al.,
2013; WEBSTER et al., 2007). Nesta secdo serdo tratados a mutacdo do c-kit e padrdo de

expressao anormal do KIT.

7.2.1 Mutacéo do gene c-kit

O proto-oncogene c-kit codifica o receptor tirosina quinase (KIT) que tem como
ligante o SCF. Esse processo tem um papel importante na proliferacdo, migracao,
diferenciacdo e sobrevivéncia dos mastdcitos. Duplicacdo no éxon 11 e 12 do c-kit séo
detectadas através do exame de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e resulta na
fosforilacdo do receptor KIT tornando-o ativo independentemente da presenga do SCF, que,
por sua vez, leva a uma cascata de sinalizacao responsavel pela proliferacdo descontrolada de
mastocitos neoplasicos. As mutacdes do c-kit estdo associadas a progressdo da doenca e a
MCTc de alto grau histologico. A identificacdo dessa anomalia permite o uso de terapia alvo
com inibidores de tirosina-quinase (LONDON et al., 1999; WEBSTER et al., 2006;
LONDON; THAMM, 2012).

7.2.2 Padréo de expressdo anormal do KIT

A avaliacdo do padrdo de expressdo do KIT é realizada por exame de imuno-
histoquimica e é divido em trés categorias de acordo com a localizacdo da marcacdo (figura
5): padrdo | mastdcitos ndo neoplasicos e neopléasicos bem diferenciados possuem marcacgao
perimembranosa; padrdo Il mastdcitos neoplasicos apresentam marcacéo citoplasmatica focal
ou pontilhado, e padrdo Il mastocitos neoplasicos tém marcacdo citoplasmatica difusa
(KIUPEL et al., 2004).

Figura 5 — Imuno-histoquimica de cortes de MCTc canino. (A) Padrdo KIT | caracterizado por marcacao
perimembranosa. (B) Padrdo KIT Il caracterizado por marcagdo citoplasmatica focal ou pontilhado. (C) Padrao
KIT Il caracterizado por marcagdo citoplasmatica difusa.
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Fonte: Kiupel et al. (2004 p 372)
Kiupel et al. (2004) mostraram em seu estudo que a imuno-histoguimica para o

marcador KIT é uma excelente ferramenta para determinar o prognéstico de MCTc canino.

Este marcador também serve para esclarecer os casos onde a graduagdo histologica é

ambigua, além disso demonstrou que a expressdo aumentada do KIT no citoplasma (padrao II

e I11) esta relacionada ao maior risco de recidiva local e menor tempo de sobrevida. O padrao

de expressdo anormal de KIT também é considerado fator preditivo e é alvo dos inibidores

dos receptores de tirosina quinase (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).
CONSIDERACOES FINAIS

A variabilidade de comportamento biolégico do MCTc canino dificulta seu
progndstico.

A avaliacdo citoldgica permite o diagnostico de triagem e auxilia no planejamento da
margem cirurgica.

O diagnostico definitivo é realizado por exame histopatolégico associando os dois
sistemas de classificacdo: Patnaik (grau I, Il e 111) e Kiupel (baixo e alto grau).

Recomenda-se a remogao cirdrgica com margens amplas, 3cm em todas as direcdes e
pelo menos um plano (fascia) profundo ndo comprometido, sempre que possivel, para todos
0os MCTc.

A presenca de metastase a distancia é um fator prognostico negativo. Os sitios mais
acometidos, além do linfonodo, s&o baco, figado e medula éssea. Linfonodo clinicamente sem
alteracOes pode ocultar metéstase.

A deteccdo de metastase em baco e figado por meio de US € controversa, assim como
a citologia guiada por US. Sugere-se PAAF nos casos de MCTc mais agressivos.

A radiografia toracica ndo é um exame de imagem imprescindivel no estadiamento

clinico, visto que metastases pulmonares sdo incomuns.
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O estadiamento clinico deve ser realizado com base em diversos fatores que devem ser
avaliados simultaneamente, afim de determinar com precisdo a extensdo da doenca,
prognostico e conduta terapéutica.

Ainda ndo existe nenhuma técnica isolada que consiga prever o comportamento
biolégico do MCTc canino.

A classificacdo histologica de Weishaar (2014) que avalia metastase em linfonodo
pode auxiliar na definicdo do progndstico.

Fatores prognosticos devem ser utilizados como métodos adicionais, em associacao ao
estadiamento clinico, especialmente nos casos de grau intermedidrio.

A contagem mitdtica é relevante para o progndstico. Contagem maior do que 5 figuras
de mitose indica reducdo no tempo de sobrevida e elevado risco de metastase.

O marcador de proliferacao ki-67 € considerado fator de prognostico independente.

Mutacdo no gene c-kit e padrdo anormal de KIT possuem valor prognéstico e
preditivo.

Médicos veterinarios oncologistas e patologistas devem trabalhar em colaboragédo para

garantir o melhor tratamento possivel dos cées afetados.
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