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RESUMO

A pele é um o6rgdo amplo que atua como uma barreira anatomofisioldgica entre o
organismo e o0 meio ambiente. Por ser um 6rgédo de facil visualizacdo, as neoplasias cutaneas
sdo muito frequentes na rotina clinica de pequenos animais. Atualmente, o cancer é a
principal causa de obito de cdes e gatos. E provavel que a alta prevaléncia das doencas
malignas nestas espécies esteja correlacionada a maior longevidade desses animais, além do
crescente aumento populacional. Estudos sugerem que as neoplasias cutaneas sdo as mais
diagnosticadas, representando aproximadamente 30% dos tumores nos cées e 20% nos gatos.
Na espécie canina, 0 mastocitoma é o tumor mais diagnosticado, com uma prevaléncia entre
11-15% de todos os tumores de pele. Apesar da elevada incidéncia, sua etiopatogénia ainda
ndo foi completamente elucidada. O mastocitoma mostra-se como um tumor de
comportamento muito variavel, podendo apresentar-se como uma neoplasia benigna até
altamente maligna, provocando doengas sistémicas e/ou levando a morte. Por apresentar este
comportamento variado, a abordagem terapéutica mostra-se bastante varidvel, com a
possibilidade da utilizacdo de mais de uma das opgdes terapéuticas concomitantemente, como
nas terapias neoadjuvante e adjuvante. O diagndstico da doenca deve ser confirmado por
citologia ou histopatologia de mastocitoma cutdneo e o acompanhamento do paciente é feito
através de exames hematoldgicos, bioquimicos, ecografia abdominal e radiografia torécica.
Estes exames complementares sdo de fundamental importancia para realizacdo de
estadiamento tumoral, que serd a base para a escolha da modalidade terapéutica que sera
empregada no caso. As principais modalidades terapéuticas da neoplasia incluem a exciséo
cirurgica, a radioterapia, a quimioterapia a criocirurgia e, mais recentemente, os inibidores de
tirosina quinase. A escolha do tipo de tratamento depende, em grande parte, dos fatores
prognosticos, tendo como principal ponto de apoio a classificagdo histologica e o
estadiamento clinico do tumor. O presente trabalho faz uma revisdo atualizada dos
tratamentos disponiveis para 0 mastocitoma cutaneo em pacientes caninos, relacionando-os
com a média de sobrevida relatada em trabalhos cientificos, além de salientar as
particularidades de cada modalidade terapéutica, descrevendo-as detalhadamente, assim como

os critérios de eleicdo das mesmas.

Palavras-chaves: Neoplasia, mastocito, tumor, caes, tratamento



ABSTRACT

The skin is a large organ which acts as an anatomical and physiological barrier
between the organism and the environment. Because of its easy visualization, skin cancer is
commonly seen in small animal practice. Nowadays, cancer has been considered the major
cause of death in dogs and cats. The high prevalence of malignant diseases in these species is
likely to be related to the higher longevity of these animals as well as related to the growth of
pet population. Studies suggest that skin cancer is the most diagnosed, representing
approximately 30% of tumors in dogs and 20% in cats. The mast cell tumor is the most
commonly diagnosed tumor in canines, with prevalence between 11-15% of all skin tumors.
Despite of its high incidence, the etiopathogenesis of mast cell tumor is not complete
elucidated. Mast cell tumor has variable behavior, so it can exhibit a benign or malign
pattern which could cause systemic diseases and/or lead to death. Because of its variable
behavior, it is difficult to find an appropriate therapeutic approach. However, it is possible to
use concomitantly more than one of the therapies’ options such as neoadjuvant and adjuvant
therapy. The diagnosis of the disease should be confirmed by cytology or histopathology of
cutaneous mast cell tumor. In addition, the status of the patient should be followed by
haemathological and biochemical tests as well as abdominal ultrasound and thoracic
radiography. These complementary tests are fundamentally important for tumor staging
because it will give a direction for the best therapy's choice. The main therapeutic modalities
of neoplasia are surgical excision, radiotherapy, chemotherapy, cryosurgery and, most
recently, tyrosine kinase inhibitors. The choice of the type of treatment mostly depends on
prognostic factors, which are mainly provided by histological classification and tumor
staging. This paper work reviews available treatments to cutaneous mast cell tumor in
canines, associating them with survival rate demonstrated in scientific studies. Moreover, this
paper work shows the particularities of each therapeutic modality, describing them in details,

as well as their criteria for election.

Keywords: Neoplasia, mast cell, tumor, dogs, treatment



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

cm: centimetros
EGFR: fator de crescimento epitelial
Gy: Gray

HE: hematoxilina-eosina

IM: intramuscular

IV: intravenoso

kg: quilograma

m2: metros quadrados

MCT: mastocitoma

mg: miligramas

mm: milimetros

OMS: Organizacdo Mundial de Saude
PAAF: puncéo aspirativa por agulha fina
PDGFR: receptor dos fatores de crescimento derivados de plaquetas
RTQ: Receptores de tirosina quinase
SCF: fator de células-tronco

VO: via oral
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1 INTRODUCAO

A pele é um 6rgdo complexo, amplo e com indmeras func@es, entre elas a de protecéo
do organismo. Devido a sua grande extens&o, a pele sofre exposi¢éo a diversos agentes, dentre
eles os agentes carcinogénicos. As neoplasias cutaneas sdo as mais diagnosticadas na clinica
veterinaria de pequenos animais, representando aproximadamente 30% dos tumores em cées
(RODASKI; WERNER, 2009).

Os mastocitos sdo componentes normais de tecidos conectivos por todo o corpo. Em
cdes, a pele, os pulmdes, as visceras e o figado sdo os 6rgdos com a maior quantidade de
mastocitos (MISDORP, 2011). Uma caracteristica dos mastdcitos € a presenca de granulos
citoplasmaticos contendo substancias biologicamente ativas, incluindo heparina, histamina e o
fator quimiotatico eosinofilico (MISDORP, 2011). Estes mediadores levam a varias reagoes,
incluindo aumento da permeabilidade vascular, vasodilatcdo, prurido, e ativacdo de
neutrofilos e eosinofilo. Juntos, estes efeitos podem causar reacdes locais de
hipersensibilidade, ou, mais seriamente, hipersensibilidade sistémica (choque anafilatico)
(LONDON; SEGUIN, 2003).

A proliferacdo desordenada de mastdcitos pode ser local ou sistémica. O ultimo caso
denomina-se mastocitose sistémica, se caracterizando por um aumento inexplicavel de
mastdcitos em tecidos especificos. (DALECK et al., 2009).0 primeiro caso seria um exemplo
de proliferacdo neoplasica de mastocitos, denominada mastocitoma (BLACKWOOQOD et al.,
2012). Segundo Rodgers (1998), o MCT € um tumor de pele comum, particularmente em
cdes, no qual se manifesta como uma doenca heterogénea, com um comportamento bioldgico
altamente imprevisivel.

A incidéncia de mastocitoma em cdes é alta e representa de 11 a 15% de todos 0s
tumores de pele (WELLE et al., 2008), manifestando-se mais comumente em Boxers, Boston
Terriers, Labrador Retrivers, Beagles e Schnauzers. Até o momento, ndo ha estudos que
comprovem a correlacdo da neoplasia com o sexo do animal (THAMM; VAIL, 2007).

O tumor € usualmente encontrado em cdes idosos (média de idade de
aproximadamente 8-9 anos), porém ja foi relatado em cdes jovens. (LONDON; SEGUIN,
2003). Em relacéo a sua localizagdo, O mastocitoma cutaneo € mais comum no tronco (50-
60%), seguido das extremidades (25-40%) e cabeca e pesco¢o (10%). O escroto, 0 perineo, as

costas e a cauda sdo afetados menos comumente (WELLE et al., 2008).



O tratamento da neoplasia inclui excisdo cirurgica, radioterapia, quimioterapia e
criocirurgia. A escolha do tipo de tratamento depende, em grande parte, dos fatores
prognosticos, tendo como principal ponto de apoio a classificagdo histolégica e o
estadiamento clinico do tumor (DALECK et al., 2009).

O presente trabalho traz uma revisdo bibliografica das modalidades terapéuticas
empregadas no tratamento do mastocitoma cutaneo em caes, salientando as particularidades
de cada método e abordando os fatores que influenciam no diagnéstico e na escolha de um

tratamento especifico para o tumor.



2 MASTOCITOMA CUTANEO CANINO

2.1  Etiopatogénia

A etiologia do mastocitoma canino ainda é desconhecida. Porém, sugere-se uma
associacdo com a inflamacdo crénica ou aplicacdo de irritantes a pele (THAMM; VAIL,
2007).

Atualmente, alguns estudos sugerem que anomalias no sistema c-kit/SCF (stem cells
factor) podem estar relacionadas a proliferages mastocitarias em humanos e animais
(KITAYAMA et al., 1996).

O fator de células-tronco (SCF) é um importante fator de crescimento para 0s
mastdcitos. O receptor para 0 SCF é denominado KIT (codificado pelo proto-oncogene c-kit).
Interacfes SCF-kit sdo necessarias para diferenciacdo, sobrevivéncia e funcionamento dos
mastdcitos (DALECK et al., 2009). MutacBes no proto-oncogene c-kit, caracterizadas por
duplicacdes em tandem envolvendo os exons 11 e 12 (ZEMKE; YAMINI; YUZBASIYAN-
GURKAN, 2002) ou delecdo de um nucleotideo no exon 11 (RIVA et al..., 2005) acabam por
afetar o dominio justamembranar (REGUERA; FERRER; RABANAL, 2002), tornam o c-kit
ativo, o que resulta na proliferagdo aberrante e sobrevivéncia das células mutadas
(GLEIXNER et al., 2007).

2.2 Aspecto e sinais clinicos

O mastocitoma cutaneo possui uma aparéncia clinica muito variada (THAMM; VAIL,
2007) e, por esse motivo, sdo conhecidos como "grandes imitadores” uma vez que podem
mimetizar diversas lesdes (MURPHY, 2007), apresentando-se circunscrito, com elevagdo em
relacdo a pele, e firme ou com uma superficie eritematosa e ulcerada, sendo, por vezes,
impossivel diferenciar uma lesdo cutanea de neoformacdo do mastocitoma apenas pela
aparéncia (LONDON; SEGUIN, 2003).

A maioria dos nodulos tumorais mostram-se individuais, no entanto, de 11% a 14%
dos animais apresentam lesdes multiplas (THAMM; VAIL, 2007). Os mastocitomas de
células bem diferenciadas normalmente sdo nédulos solitarios, de consisténcia amolecida, de
1 a 4 cm de didmetro, com crescimento lento e, muitas vezes estdo presentes por mais de seis
meses anteriores ao diagnostico. (THAMM; VAIL, 2007). MCTs de células indiferenciadas
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tendem a crescer rapidamente, tendem a ulcerar, causando uma intensa irritagcdo local podem
desenvolver pequenos nédulos satélites em tecidos vizinhos (WELLE, 2008).

As principais complicacBes ligadas ao mastocitoma sdo causadas pela liberacdo de
histamina, heparina e outras aminas vasoativas (LONDON; SEGUIN, 2003). A manipulacdo
mecénica do tumor durante o exame pode, acidentalmente, resultar na degranulacédo e,
consequentemente, eritema e formagdo de papulas nos tecidos adjacentes, um fenémeno
chamado de sinal de Darier (THAMM; VAIL, 2007).

Os sinais sistémicos mais comuns manifestam-se no trato gastrointestinal. A histamina
liberada pelo mastocito neoplasico estimula os receptores H2 do estdmago, levando a uma
secrecdo exagerada de &cido cloridrico e hipermotilidade gastrica (BLACKWOOD et al.,
2012). Este mecanismo pode levar a ulceracé@o gastrointestinal, complicacéo significativa do
MCT (DALECK et al.,, 2009). Conforme Howard et al., a Glcera gastrointestinal foi
observada em humanos, bois, cdes e gatos que apresentavam MCT. Os locais mais
comumente acometidos sdo estdmago e menos frequente no duodeno. Alguns raros casos ha a
presenca de ulcera perfurada (HOWARD et al., 1969). Sendo assim, 0s principais sinais
clinicos estdo associados a Ulcera gastroduodenal, como por exemplo, o vOmito
(possivelmente com sangue), anorexia, melena, dor abdominal (THAMM; VAIL, 2007) e
peritonite (WELLE et al., 2008). Além disso, podem ser encontradas coagulopatias,
hemorragias, hipergamaglobulinemia e doenca glomerular (MISDORP, 2004).
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3 DIAGNOSTICO

Por apresentar um comportamento bioldgico bastante variavel, um diagnostico preciso
torna-se essencial tanto para se estabelecer um prognostico como para se estabelecer a melhor
conduta terapéutica. A citologia realizada pelo método de puncédo aspirativa por agulha fina
(PAAF) é um método facil, eficaz e barato que pode ser realizado ambulatorialmente
(DOBSON; SCASE, 2007). Porém, para precisdo no estabelecimento do grau tumoral, é
necessario 0 exame histopatolégico, através de bidpsia incisional ou excisional
(BLACKWOOD et al., 2012).

Os exames radiograficos representam a técnica de imagem mais comum e amplamente
utilizada em oncologia veterinaria (RODASKI; PIEKARZ, 2009). O diagnostico por imagem
desempenha um papel fundamental na conduta clinica do paciente com cancer. O diagnostico
inicial, estadiamento, planejamento cirlrgico e a resposta do paciente a terapia escolhida
envolvem diretamente os resultados obtidos através do exame de imagem (FORREST, 2007).
Atualmente, observa-se a expansao no uso da ultrassonografia na rotina clinica de cées e gatos
e, assim, a combinacdo de informacdes obtidas nos exames de radiografia e ultrassonografia
permite a deteccdo de neoplasias (RODASKI; PIEKARZ, 2009).

A avaliagdo radiografica de torax, além de se evidenciar imagens de neoplasias, é
possivel detectar outras alteracfes secundarias a malignidade, como efusdo pleural, colapso
pulmonar e metastases pulmonares. (RODASKI; PIEKARZ, 2009).

A ultrossonografia é sensivel para a deteccdo de anormalidades abdominais, com a
possibilidade da identificacdo de invasdo de vasos, que geralmente € associada a malignidade
tumoral. O exame ultrassonografico é utilizado na rotina para defini¢do do estadio tumoral e
monitorar a evolucdo da doenca em cées e gatos com mastocitoma. No entanto, o exame é
apenas sensivel para a deteccdo de lesdes, mas € nao especifica para a etiologia da doenca.
(FORREST, 2007).

A tomografia computadorizada é uma opcdo fundamental para deteccdo, estadiamento
e acompanhamento do cancer. Esse tipo de investigacdo, com alta sensibilidade e
especificidade, permite a avaliacdo de mdltiplos 6rgdos com um unico exame. Entretanto, o
equipamento de tomografia ainda ndo esta extensamente disponivel na medicina veterinaria
(RODASKI; PIEKARZ, 2009).

3.1 Estadiamento clinico
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Uma vez que o MCT ¢ diagnosticado, o estadiamento tumoral apropriado deve ser
realizado. O estadiamento define a natureza e a extensao da doenca (BLACKWOOD et al.,
2012).

O estadiamento clinico tem como base o sistema estabelecido pela Organizagdo
Mundial de Saude (OMS), no qual sdo avaliados trés elementos, sendo estes: T= tumor
primario, caracterizado pela extensdo da neoplasia no local primario e pelo envolvimento de
estruturas adjacentes; N= linfonodos regionais (do inglés node); M= metastases a distancia
(DALECK et al., 2009). O sistema é amplamente utilizado, juntamente com a graduagédo
histoldgica, para auxiliar no progndstico e na selegdo da terapia adequada ao caso (WELLE et
al., 2008).

Quadro 1: Sistema de estadiamento clinico para o mastocitoma canino, segundo
Organizacdo Mundial de Saude (OMS).

ESTADIO DESCRICAO

Zero Tumor Unico, incompletamente excisado da derme, identificado
histologicamente, sem envolvimento de linfonodos regionais:
Subestadio a: sem sinais de doenca sistémica

Subestédio b: com sinais de doenga sistémica

1 Tumor Unico confinado a derme sem envolvimento dos linfonodos

regionais. Também inclui subestadios a e b.

2 Tumor Unico confinado a derme com envolvimento dos linfonodos

regionais. Também inclui subestadios a e b.

3 Tumor dérmico multiplo ou tumor amplamente infiltrado, com ou sem

envolvimento de linfonodos regionais. Também inclui subestédios a e b.

4 Qualquer tumor com metastases distantes ou recidiva com metastases,

incluindo envolvimento sanguineo ou da medula 6ssea.

Fonte: Misdorp (2011).

Em lamina, os mastdcitos aparecem como células redondas pequenas e médias, com
abundantes e pequenos granulos citoplasmaticos que se coram em vermelho pdrpuro. Uma
pequena porcentagem dos MCTs possuem granulos que ndo se coram facilmente, conferindo
a eles uma aparéncia semelhante aos macréfagos. Nestes casos, primeiramente, pode-se corar
as ldaminas com coloracdo de hematoxilina-eosina (HE), ap0s isso, caso seja necessario, as
laminas podem ser coradas com a coloracdo de Wright-Giemsa, que frequentemente revela
estes granulos (THAMM; VAIL, 2007).
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No que tange a classificacdo histopatologica do MCT, existem dois tipos de
classificacdo. Atualmente o sistema de Patnaik ainda é o mais utilizado para graduacdo do
mastocitoma em cées. Contudo, o sistema de graduacdo em alto e baixo grau descrito por
Kiupel pode tornar-se mais amplamente utilizado pelos patologistas (BLACKWOOD et al.,
2012).

3.2  Graduacao histologica do mastocitoma

3.2.1 Graduacao histoldgica de Patnaik

O sistema proposto por Patnaik et al. (1984) é amplamente utilizado para tumores
cutaneos e MCT’s diferenciados. Segundo tal classificacdo, os mastocitoma podem ser
subdividir em 3 graus segundo grau de diferenciacdo. Os tumores muito diferenciados séo
chamado de grau I, os de diferenciacdo intermadiaria grau Il e os pouco diferenciados ou

indiferenciado sdo chamados grau Ill.

Quadro 2. Graduacdo morfoldgica das células neoplasicas do mastocitoma segundo Patnaik et
al. (1984)

Graduacéo Graduacao de Patnaik Aspecto

Bem diferenciada Grau | Mastocitos bem diferenciados com
bordas citoplasméticas esféricas bem
definidas ou nacleos ovoides;
componentes da mitose sdo raros ou
ausentes; granulos largos, coloragéo
profunda e abundante; células confinadas

na derme e nos espacos interfoliculares.

Diferenciacdo intermediaria Grau Il Células com limites citoplasmaticos
indistintos; proporgdo nicleo/citoplasma
menor que 0 grau anaplasico;
componentes da mitose sdo infrequentes;
mais granulos que o grau anaplasico;
células neoplasicas se infiltram ou
substituem o tecido dérmico inferior ou

subcutaneo.

Indiferenciada ou pouco Grau Il Limites citoplasméticos indiferenciados,
diferenciada com nlcleos de tamanhos e formas
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irregulares;  componentes  mitdticos
frequentes; baixo nimero de granulos
citoplasméticos;  tecido  neoplasico
substitui o subcutdneo e tecidos

profundos.

Fonte: Patnaik et al. (1984)

3.2.2 Classificacéo histologica de Kiupel

Recentemente, Kiupel et al. (2011) sugeriu uma classificagdo em dois graus (alto e
baixo grau) histopatoldgicos. O intuito desta graduacdo é a tentativa de definir estabelecer um
prognostico mais preciso no curso bioldgico dos mastocitomas, particularmente o0s
classificados como grau dois (MACKOWIAK et al., 2012,).

No intuito de estabelecer uma concordancia maior entre os patologistas e para
proporcionar uma maior significancia do progndstico, um sistema duplo de classificacdo
histologica foi planejado. (KIUPEL et al., 2011)

O diagnostico de alto grau de MCTs é baseado na presenca de qualquer um dos
seguintes critérios: Pelo menos sete figuras mitoticas em 10 campos de maior aumento; pelo
menos trés células multinucleadas (trés ou mais nucleos) em 10 campos de maior aumento;
pelo menos trés ‘“nicleos bizarros” em 10 campos de maior aumento; Presenca de
cariomegalia (KIUPEL et al., 2011).

De acordo com o sistema de classificacdo, neoplasias de alto grau foram
significativamente associadas com menor tempo livre de doenca, ou desenvolvimento de um
novo tumor, e com menor tempo de sobrevida, sendo a média inferior a trés meses para MCTs
de alto grau, porém, mais de dois anos para tumores de baixo grau (KIUPEL et al., 2011).

Usando essa nova classificacdo proposta, patologistas foram capazes de identificar
biologicamente tumores agressivos com maior consisténcia e menos ambiguidade do que
quando foi utilizado o sistema de classificagédo proposto por Patnaik et al. (1984) (KIUPEL et
al., 2011).

3.3 Fatores progndsticos

Os mastocitomas caninos podem apresentar varios comportamentos bioldgicos, desde

0 benigno até o extremamente agressivo, causando metastases e, eventualmente, obito. Dentre
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os fatores progndésticos podemos citar o estadiamento clinico, a classificacdo histoldgica,
localizacdo anatdmica, velocidade de crescimento tumoral, predisposi¢do racial, sinais
sisttmicos, recidiva, idade do paciente e tamanho do tumor (DALECK et al., 2009).
Entretanto, o grau histologico é o fator mais importante de prognéstico para MCT
(BLACKWOOD et al., 2012).

Sendo assim, os tumores bem diferenciados podem apresentar um melhor progndstico,
enguanto os tumores pouco diferenciados tendem a ter um prognostico mais resguardado
(PATNAIK et al., 1984), sendo o procedimento cirdrgico um meétodo curativo de tratamento.
No entanto, muitos tumores acabam sendo classificados em uma categoria intermediéria,
tornando o prognostico é mais dificil e reservado, com a mortalidade relacionada ao tumor
variando entre 20 e 50% (BOSTOCK et al., 1989).
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O tratamento do MCT inclui excisdo cirdrgica, radioterapia, quimioterapia e

estadiamento clinico do tumor (quadro 3) (

criocirurgia. A escolha do tipo de tratamento depende, em grande parte, dos fatores
progndsticos, tendo como principal ponto de apoio a classificacdo histolégica e o

LONDON; SEGUIN, 2003). Além destes

tratamentos ja disponiveis, ao longo dos ultimos anos, as proteinas quinases tém surgido
como alvos promissores para intervencdo, ganhando importancia dentro das modalidades

terapéuticas nos tratamentos dos mais diversos tipos de cancer (LONDON, 2004).

Quadro 03. Metodologias terapéuticas aconselhadas a cada estddio de mastocitoma

cutaneo canino.

Estadio 1: Tumor solitario na derme, ndo envolvendo o linfonodo regional

Grau |: Bem diferenciado
Apenas cirurgia. Quando com margens incompletas:
Reintervengdo ou

cirdrgica acompanhamento

clinico*, podendo ser acompanhado de radioterapia.

Grau Il e IlI: Diferenciagdo intermediaria e
indiferenciado

Cirurgia. Quando com as margens incompletas:
Reintervencdo cirlrgica ou acompanhamento
clinico*, podendo ser acompanhado de radioterapia.

Esteréides e cimetidina.

Estadio 2: Tumor solitario na derme com envolvim

ento do linfonodo regional

Grau I: Bem diferenciado

Cirurgia de retirada do tumor e linfonodo regional.
Quando com margens incompletas: Reintervencao
cirGrgica, podendo ser acompanhada de radioterapia.

Esteréides e cimetidina.

Grau Il e II: Diferenciacdo intermediaria e
indiferenciado

Cirurgia de retirada do tumor e linfonodo regional.
Quando com margens incompletas: Reintervencdo
cirtrgica, podendo ser acompanhada de radioterapia.

Combinado com quimioterapia.

Estadio 3: Tumores multiplos na derme ou tumores amplamente infiltrados com ou sem

envolvimento de linfonodos

Estadio 4: Tumores com metéstase a distancia ou metastase recorrente

Ressecavel

Tratamento cirdrgico. Quando com margens
incompletas: reintervencdo cirlrgica e radioterapia.
Esterdides e cimetidina.

Pode ser acompanhado de quimioterapia.

N&o ressecavel
Quimioterapia e/ou radioterapia neoadjuvante.

Cirurgia paliativa eventualmente.

*No caso de MCT nao removidos completamente, a

Observagdo cuidadosa do local cirdrgico é necessaria.

politica do “esperar e observar” deve ser escolhida.

Fonte: MACY; MACEWEN (1989); KESSLER (1999)
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4.1  Tratamento cirdrgico

Atualmente a cirurgia € a modalidade terapéutica mais indicada para o tratamento do
MCT (MISDORP, 2004), sendo a excisdo cirurgica ampla é indicada em todos os casos de
mastocitoma cutaneo canino (LONDON; SEGUIN, 2003). Embora estes tumores se
apresentem como massas macroscopicamente delimitadas, microscopicamente a maioria
estende-se além das bordas palpaveis (DALECK et al., 2009). O MCT pode degranular
durante a manipulacdo cirdrgica. Particularmente, quando ha um tumor mais volumoso, a
administracdo perioperatdria de H1 e de inibidores de H2 é recomendada para reduzir o risco
de efeitos locais e sisttmicos (BLACKWOOD et al., 2012). Geralmente deve-se proceder a
excisdo cirargica com uma margem de seguranca de 3 cm em todas as dire¢cfes (LONDON;
SEGUIN, 2003), enquanto que a margem mais profunda deve incluir, pelo menos, um plano
fascial (BLACKWOOD et al., 2012). As cirurgias devem incluir a retirada do linfonodo
regional quando este for citologicamente positivo para metastase (MISDORP, 2004). Quando
o0 tumor esta localizado na face ou extremidade dos membros, a margem de seguranca nao €
possivel de ser estabelecida, tornando a amputacdo radical do membro uma boa opcéo
cirirgica (DALECK et al., 2009).

Estudos mais recentes mostram que, para a maioria dos MCTs de grau | e Il, uma
margem lateral de 2 cm e uma margem com profundidade que inclua um plano fascial é
suficiente. A excisdo de tumores de grau | e Il (MCTs de entre 2 e 31 mm), com uma margem
lateral de pelo menos 1 cm e margem com profundidade de pelo menos 4 mm néo resultou
em recidiva (SEGUIN et al., 2001; SIMPSON et al., 2004; FULCHER et al., 2006;
SCHULTHEISS et al., 2011). Porém, esta recomendagdo de “2cm/ um plano fascial” ainda
néo foi avaliada para tumores maiores de 4 cm de didametro (BLACKWOOD et al., 2012).

Todos tecidos excisados devem ser submetidos a anélise histopatoldgica. As margens
cirdrgicas podem ser marcadas com tinta nanquim, preferencialmente, para facilitar a
avaliacdo posterior. Mesmo com avaliacdo histolégica cuidadosa e margens de seguranca
livres de células tumorais, ndo ha como se garantir que ndo havera recidiva local (LONDON;
SEGUIN, 2003).

Em MCTs mdaltiplos, todos os tumores ressecaveis devem ser excisados. O
prognostico para os tumores multiplos geralmente ndo se mostra pior em comparagdo aos
tumores Unicos (MULLINS, 2006).
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4.1.1 Criocirurgia

A criocirurgia tem se mostrado util no tratamento do mastocitoma canino, em especial
quando tumores multiplos estdo envolvidos, em tumores com menos de 1 cm
(KRAHWINKEL, 1980). Essa modalidade exige que margens amplas, de no minimo 1 cm,
sejam incluidas no tratamento para diminuir a chance de recidiva tumoral (DALECK et al.,
2009), sendo util para locais onde ha dificuldade em se fazer a excisdo tumoral completa.
Entretanto, apresenta a desvantagem de poder causar degranulacdo celular (KRAHWINKEL,
1980).

4.2  Radioterapia

A radioterapia tem sido utilizada no tratamento de mastocitomas so6lidos quando a
intervencdo cirdrgica ndo é possivel, objetivando-se a citorreducdo, sendo assim, a sendo
assim, quando a cirurgia for possivel, este deve ser considerado o tratamento de eleicédo
(DALECK et al., 2009). Quando a neoplasia € muito volumosa a radioterapia deve também
ser evitada, devido ao risco de granulacdo de mastocitos induzida por radiacdo e efeitos
sisttmicos sérios (LADUE et al., 1998). A radioterapia tende a apresentar melhores efeitos
quando realizada em tumores detectados pela primeira vez, em MCTs recorrentes € menos
bem sucedido (MISDORP, 2004).

Segundo Frimberger et al. (1997), a radioterapia € extremamente efetiva na eliminacéo
de células neoplésicas remanescentes depois de uma excisao cirdrgica incompleta de MCTs
grau | e Il. Porém, cdes com mastocitoma grau Il j& ndo obtiveram resultados tdo bons
(LONDON; SEGUIN, 2003).

Com a radioterapia sendo utilizada como terapia adjuvante para MCTs de grau
intermediario foram encontros intervalos de um a dois anos de tempo livre da doenca em 81-
95% dos casos (LADUE et al., 1998; FRIMBERGER et al., 1997). Em outro estudo, cées
com mastocitoma grau | e 1l e metastase no linfonodo regional obtiveram 40 meses de tempo
livre da doenca quando submetidos a cirurgia e radioterapia (CHAFFKIN; THRALL, 2002).

Efeitos sistémicos decorrentes da degranulacdo de mastocitos apos a radioterapia
podem causar vomito, hipotensdo e ulceracdo gastrointestinal (DALECK et al., 2009), para
evitar a severidade destes efeitos a terapia com prednisona € comumente administrada nos

pacientes antes, durante e muitas semanas apds o tratamento radioterapico. Da mesma forma,
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H1-bloqueadores, tais como clorfeniramina, e bloqueadores de H2, como a cimetidina ou a
ranitidina, também sdo administrados para minimizar os efeitos sistémicos da degranulacéo de
mastocitos (BLACKWOOD et al., 2012).

4.3  Quimioterapia

A guimioterapia € indicada apds excisdo de mastocitomas grau Ill e de mastocitomas
metastaticos, bem como para tratamento de tumores de grau elevado ndo passiveis de
resseccdo cirurgica (DALECK et al., 2009). Em geral, a quimioterapia para MCTs mais

volumosos ndo tem apresentado resultados satisfatorios (LONDON; SEGUIN, 2003).

O tratamento quimioterapico € também utilizado para retardar ou impedir a doenca
metastatica (além de tratamento cirargico primario (BLACKWOOD et al., 2012).

A quimioterapia pode ser dividida em trés modalidades: A quimioterapia
neoadjuvante, que é feita de forma pré-operatdria, sendo a primeira modalidade de tratamento
de uma neoplasia, a quimioterapia Adjuvante que consiste em sessées quimioterapicas apos o
tumor ter sido removido pela cirurgia ou radioterapia e a quimioterapia paliativa, que utiliza
farmacos antineoplésicos como a Unica forma de tratamento, normalmente em neoplasias
mais avancadas (RODASKI; DE NARDI; PIEKARZ, 2009)

Inmeros estudos tém avaliado a taxa de resposta dos mastocitomas aos mais
diferentes protocolos quimioterapicos. Respostas parciais em até 78% dos cdes com a
neoplasia tém sido relatados, sugerindo que protocolos com associacdo de farmacos possam

ser mais eficientes comparados ao uso do agente Unico (DALECK et al., 2009).

4.3.1 Protocolos quimioterapicos

A terapia de eleicdo frequentemente consiste em vimblastina e prednisona, sendo a
lomustina a segunda opcdo de tratamento. Contudo, protocolos que alternam vimblastina e
lomustina sdo comumente utilizados (BLACKWOOD et al., 2012).

Segundos estudos realizados, a vimblastina em associacdo com a prednisona e a
ciclofosfamida, resultaram em uma sobrevida média de 18 meses (ELMSLIE, 1996). A
vimblastina pode ser utilizada na dose de 2 a 3 mg/mz2 (IV), no primeiro dia de tratamento, a
ciclofosfamida na dose de 50 mg/m? (VO), do oitavo ao décimo primeiro dia e a prednisona

na dose de 1mg/kg (VO), do primeiro ao décimo primeiro dia do tratamento. A vimblastina e
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a ciclofosfamida podem ser utilizadas por até seis meses. Caso ocorra resisténcia a dose da
ciclofosfamida pode ser aumentada para 300 mg/m2 a partir do terceiro ciclo quimioterapico
(DALECK et al., 2009). Porém, este protocolo ndo obteve uma resposta muito melhor do que
outros e ainda ha o risco de toxicidade (CAMPS-PALAU, 2007). Segundo estudo realizado
por Elmslie (1996), cdes com MCT grau Il e Ill, com metastase no linfonodo regional e que
ndo foram submetidos ao procedimento cirargico, mas que foram tratados com este protocolo
quimioterapico, obtiveram sobrevida média de 5 meses.

Em outro estudo retrospectivo, cdes que apresentavam mastocitoma de grau I, Il e 111
foram tratados com vimblastina combinada a prednisona, apresentaram uma taxa de resposta
de 47%. (THAMM, MAULDIN; VAIL, 1999). Porém, é um estudo de dificil anélise por sua
natureza retrospectiva (LONDON; SEGUIN 2003).

A lomustina, em estudo em que foi utilizada como agente quimioterapico Unico,
resultou em resposta completa em um dos 23 cées participantes do estudo. A resposta parcial
foi obtida em 7 dos 23 cées e a estabilizagcdo da doenga se deu em 6 dos 23 animais. No
estudo 5% dos animais apresentavam MCT grau I, 53% eram de grau Il e 42% foram
diagnosticados com o grau Il (RASSNICK et al., 1999).

Ja o clorambucil, quando utilizado junto a prednisolona, obteve resposta mensuravel
em 8 de 21 (38%) casos de MCT, com uma média de tempo livra da doenca de 533 dias e
média de sobrevida dos mesmos 533 dias (TAYLOR, 2009).

A poliquimioterapia (vincristina, ciclofosfamida, hidroxiureia e predinisolona) tem se
mostrado efetiva. Em um estudo foi obtida a resposta completa em 4 dos 17 cées
participantes, enquanto outros 6, dos mesmo grupo de 17, demonstraram resposta parcial
(GERRITSEN, 1998). Outra terapia multi-agente que pode ser utilizada é a associacéo entre
vincristina, doxorrubicina e ciclofosfamida (protocolo VAC), devendo-se ressaltar que a
doxorrubicina s6 pode ser administrada apds o tratamento dos animais com cloridrato de
difenidramina na dose 1mg/kg, por via intramuscular (IM) (DALECK et al., 2009).

Os glicocorticoides produzem uma marcante reducdo do numero de mastocitos e
promovem alteracdes citoplasmaticas de vacuolizacdo e aglutinacdo de granulos nas células
malignas. Sendo assim, seja qual for o protocolo adotado para o tratamento do MCT, o
glicocorticoide deve estar presente. (DALECK et al., 2009). No entanto, 0 mecanismo exato
de como os glicocorticoides agem ainda ndo é totalmente conhecido (LONDON; SEGUIN,
2003).
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Em estudo realizado, McCaw et al. (1994) afirma que a prednisolona produz efeitos
no combate ao mastocitoma, porém, quando utilizada sozinha, a resposta encontrada é muito
baixa, com apenas 20% dos pacientes sendo responsivos ao tratamento em um estudo com 25
cdes, sendo que a sobrevida dos animais que apresentaram resposta parcial foi de 3, 5e 6
meses. Ja o Unico cdo do estudo que obteve uma resposta completa atingiu sobrevida de 22
meses. Entretanto, dados mais recentes da literatura afirmam que o administracdo da
prednisona na dose de 0,5 kg/MG ou 1kg/MG (por 28 dias), administrado via oral (VO), a
cada 24 horas, tem mostrado eficacia nos mastocitomas grau | e Il, mesmo quando utilizado
isoladamente (DALECK et al.., 2009).

O uso de corticosteroides intralesionais também tem apresentado resultado benéfico,
devendo ser utilizada a dose de 1 mg de triancinolona para cada cm de didmetro tumoral,
administrados a cada duas semanas, com doses maximas de 10 a 40 mg.

Em estudo realizado por McCaw et al. (1997), 27 cdes com mastocitoma foram
tratados semanalmente, com vincristina na dose de 0,75 mg/m? (IV), por quatro semanas.
Respostas completas ndo foram observadas e apenas dois animais (7%) apresentaram resposta
parcial. Em nove cées o tratamento foi interrompido prematuramente em razdo de toxicidade
ou deterioracéo significativa da qualidade de vida dos cdes. Consequentemente, a vincristina
parece ter uma eficacia muito baixa no tratamento ao MCT, mesmo tendo relagdo proxima
com a vimblastina (MCCAW, 1997).

4.3.2 Quimioterapia metrondmica

A quimioterapia metrondmica consiste na de se administrar os quimioterapicos em
baixas doses e diariamente. Uma pesquisa realizada por Leach et al. (2011) avaliou a
toxicidade e a atividade antitumoral do clorambucil em terapia metronémica, na dosagem de
4 mg/m? uma vez ao dia, em cdes com os mais diversos tipos de tumores. 36 cdes foram
incluidos no estudo. Quatro cées do estudo apresentavam mastocitoma (MCT grau Il). Apenas
um dos cdes apresentou resposta completa diante do tratamento, com duracdo de mais de 65
semanas. Outros dois atingiram estabilizacdo do quadro tumoral. E, no ultimo, houve

progressao da doenca.

4.4 Inibidores de tirosina quinase
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Receptores de tirosina quinase (RTQ) sdo receptores da superficie celular que
desencadeiam a ativacdo celular, resultando na proliferacdo, diferenciacéo e sobrevivéncia da
célula (BLACKWOOD et al., 2012). Contudo, quando mutada, a tirosina quinase esta
frequentemente associada a tumores malignos (SHCHEMELININ; SEFC; NECAS; 2006),
desempenhando um papel fundamental na angiogénese tumoral (LONDON, 2009).

Exemplos de receptores de tirosina quinase incluem kit, met, axl, e o receptor do fator
de crescimento epitelial (EGFR) (LASKIN; SANDLER, 2004). O receptor kit é encontrado
em mastocitos, e sua sinalizacdo é necessaria para a diferenciacdo, sobrevivéncia e funcdo dos
mastocitos (GALLI; ZSEBO; GEISSLER, 1994). InUmeros autores identificaram a presenca
de mutacdes do kit em cdes com mastocitoma, resultando em uma sinalizacdo exacerbada por
parte do kit (ZEMKE; YAMINI ; YUZBASIYAN-GURKAN, 2001; LONDON et al., 1999;
MA et al., 1999; DOWNING et al., 2002). Isto promove um crescimento descontrolado do
tumor. Até 30% dos MCTs cutaneos caninos possuem mutacdo no gene que codifica a
proteina Kit, e isso tem se mostrado significativamente associado com o grau do tumor:
mutacGes raramente sdo identificadas em tumores bem diferenciados, enquanto que
aproximadamente 35% dos tumores pouco diferenciados apresentam a mutacdo (ZEMKE;
YAMINI; YUZBASIYAN-GURKAN, 2002; DOWNING et al., 2002). Além disso, as
mutacOes tem sido associadas a recidiva local e diminuicéo da sobrevida (FROST; LASOTA ;
MIETTINEN, 2003).

A ativacdo do receptor depende da fosforilacdo, o que requer uma molécula de ATP.
Os inibidores de tirosina quinase agem nestes receptores inibindo competitivamente a ligacéo
do ATP (BLACKWOOD et al., 2012). Recentemente, o imatinib (Gleevec® - Novartis) tem
sido usado para tratar cancer em cées e gatos, e outros dois (toracenib — Palladia®, Pfizer
Animal Health e masitinib - Masivet®, AB Science) foram aprovados pela Agéncia Médica
Europeia para ser usado no tratamento de MCT cutaneo canino (LONDON, 2009;
BLACKWOOD et al., 2012). Todos os farmacos foram desenvolvidos para atingir o kit e 0
receptor dos fatores de crescimento derivados de plaquetas (PDGFR) (BLACKWOOD et al.,
2012).

O mesilato de imatinib tem sido utilizado em cées, principalmente para tratar os MCT.
No entanto, sabe-se que pode causar hepatotoxicidade. Esta hepatotoxicidade parece ser de
natureza idiossincrética, resultando em aumentos de ALT e FA, que exigem a suspensdo da
terapia (LONDON, 2009).
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Um estudo recente obteve a resposta terapéutica em 10 cées de 21 participantes da
pesquisa. A taxa de resposta foi de 100% em cées cujos MCTs possuiam mutacdo no Kit.
Nenhum cdo deste estudo apresentou hepatotoxicidade, embora a duracdo do tratamento tenha
sido relativamente curta. A maioria dos proprietarios dos pacientes optou por descontinuar a
terapia pelo custo do medicamento. (ISOTANI et al., 2008).

A eficacia do toracenib foi demonstrada em estudo com cdes que apresentavam
mastocitoma cutaneo recidivante grau Il e Ill com ou sem envolvimento do linfonodo. O
tratamento com toceranib proporcionou uma melhora estatisticamente significativa na taxa de
resposta em comparagdo com o placebo. A taxa de resposta para todos os cdes que receberam
toceranib foi de 42,8% e a taxa de resposta bioldgica, incluindo os cdes com a doenga estavel
por mais de 10 semanas, foi de 59%. (LONDON et al., 2009). A presenca de uma mutacéo no
c-Kit e da auséncia de metastases em linfonodos regionais foram significativamente
associadas com uma resposta objetiva superior. Cdes com tumores de grau Il e cdes sem
metastases em linfonodos regionais obtiveram um tempo maior até a progressao do tumor.
N&o houve associacdo significativa entre 0 a mutacdo no kit e periodo livre da doenca ou a
duracéo da resposta (LONDON et al., 2009).

Ja a eficacia do masitinib foi estudada em cdes com MCT né&o passiveis de resseccdo
cirurgica ou recidivantes grau Il ou Ill, sem presenca de mestastase e previamente tratados ou
ndo. O tratamento prolongou significativamente o tempo de vida dos animais até a progressdo
tumoral em comparacdo com os cées tratados com placebo. (HAHN et al., 2008). Entretanto,
0 mesmo ndo foi observado em cdes que possuiam a forma mutante do kit e receberam o
masitinib como uma segunda linha de tratamento ou tratamento tardio com o farmaco. Foi
constatado também o aumento da sobrevida apenas em cées apenas em cées que apresentavam
a forma mutante do kit (HAHN et al., 2008).

Outro estudo mostrou que o masitinib como primeira linha de tratamento aumentou de
12 a 34 meses a sobrevida em cdes com mastocitoma ndo passiveis de ressec¢ao, mesmo que
a indicacgdo seja que os inibidores de tirosina quinase ndo devem ser considerados como uma
primeira linha de tratamento (HAHN et al., 2010).

Os efeitos colaterais mais comuns com o uso do toracenib foram: diarreia, anorexia,
letargia, claudicacdo, vomito e perda de peso (LONDON et al, 2009). Ja na terapia com
masitinib os efeitos colaterais mais comumente relatados incluiam diarreia, vomito, edema e
neutropenia. Nefropatias com perda de proteina na urina e anemia hemolitica também foram
descritos (HAHN et al., 2008).
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Apesar dos inibidores de tirosina quinase mostraram-se uma Otima alternativa para o
tratamento do mastocitoma cutaneo canino, as possiveis indicacdes desta classe de farmacos
ainda ndo foram totalmente estudadas em céaes e gatos com MCT, outros tipo de neoplasias
e/ou com metéstases, especialmente quando a inibicdo da angiogénese esta envolvida. A
formulacdo oral faz com que esta classe de farmacos seja de mais facil administracdo. No
entanto, 0s pacientes que receberam os inibidores de tirosina quinase devem ser
cuidadosamente monitorados, uma vez que podem apresentar efeitos colaterais citotoxicos
(BLACKWOOD et al., 2012).

4.4.1 Inibidores de tirosina quinase combinados a drogas quimioterapicas tradicionais

Existe uma necessidade de maiores estudos nesta area (BLACKWOOD et al., 2012),
porém, em pesquisa recente, Robat et al. (2012) avaliou a seguranca de um protocolo
combinando vimblastina e toracenib em cdes. Neste estudo, a neutropenia foi considerada
limitante para a combinacdo e as doses maximas toleradas foram de 1,6 mg/m2 de vimblastina

(semanalmente) e 3,25 mg/kg, VO, todos os dias. O estudo obteve 71% de resposta objetiva.

4.4.2 Inibidores de tirosina quinase combinados a radioterapia

Toracenib foi administrado uma semana antes de ser iniciada a radioterapia
hipofracionada em cdes com mastocitoma irressecavel. A terapia com radiagdo consistia em
um total de 24 Gy, divididos em trés ou quatro sessdes. A taxa de resposta foi de 76,4%, com
58,8% dos cdes tendo atingido a resposta completa e 17,6% de resposta parcial, sendo o
intervalo médio de tempo livre da doenca de 316 dias (CARLSTEN et al., 2012).

4.5 Imunoterapia

A imunoterapia induz uma resposta do sistema imune do animal contra o tumor. Esta
modalidade terapéutica tem sido utilizada em casos individuais. Segundo pesquisa realizada
por Henry et al. (2007), foram encontradas respostas similares ao tratamento com vimblastina
como agente Unico quando cdes foram submetidos a tratamento com um preparo contendo

gonodotropina coriénica humana e bacilo Calmette-Guerin. Porém a analise destes dados é
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limitada pois muitos animais foram retirados da pesquisa antes de completarem seis semanas
de tratamento (BLACKWOOD et al., 2012).

Hé ainda relatos de um cdo com mastocitoma multicéntrico maligno com nodulos na
pele e no bacgo, resistente aos tratamentos a que foi submetido. O animal foi tratado com
vacina de Propioni bacterium acnes, sendo obtido sucesso no caso. Os tumores regrediram e
0 cdo atingiu um tempo livre de doenca de, no minimo, quatro anos (TINSLEY; TAYLOR,
1987).

4.6  Administracdo intrarregional de 4gua deionizada

A administracdo intrarregional de agua deionizada tem sido recomendada como um
tratamento adjuvante ap0Os resec¢do incompleta do tumor, mas nem todos os estudos
demonstram eficacia (BLACKWOOD et al., 2012).

Conforme estudo de Grier e Di Guardo (1995), a agua destilada pode servir como
agente hipoténico para prevenir recidivas locais apds cirurgia excisional. A taxa de recidiva
local obtida no estudo em cdes tratados apenas com cirurgia foi de 52,5% (10 animais de 19
no total) e em cdes tratados com cirurgia seguida de injecdes de &gua destilada na ferida
cirirgica foi de 16,2% (26 de um total de 99). Outros 10 animais tiveram agua destilada

injetada em MCTs considerados pequenos e todos regrediram, sem necessidade de cirurgia.

4.7 Eletroquimioterapia

A eletroquimioterapia combina a administracdo de drogas quimioterapicas, como a
cisplatina e a bleomicina, com aplicacdo de impulsos elétricos para aumentar a penetracdo das
drogas no local do tumor. Respostas parciais e completas tém sido encontradas em estudos
com mastocitoma (SPUGNINI et al., 2011; KODRE et al., 2009).

4.8  Tratamento de suporte

Animais com mastocitoma priméario amplo, com evidéncias de metastases ou sinais
sisttmicos, devem ser tratados com farmacos que bloqueiem alguns ou todos os efeitos
decorrentes da liberacao de histamina (DALECK et al., 2009).

Os antagonistas de H2 devem ser utilizados, pois a histamina estimula a producao de

acido gastrico pelas células parietais, podendo causar ulceragfes gastrointestinais em
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decorréncia do MCT. Como prevencgdo, qualquer antagonista de H2 pode ser utilizado,
incluindo a cimetidina, a ranitidina e a famotidina. Como alternativa, o omeprazol pode ser
administrado também. Mesmo nao sendo um antagonista de H2, ele inibe a bomba de prétons
das células parietais, que é necessaria a secrecdo do acido gastrico (LONDON; SEGUIN,
2003).

Antagonistas de H1, como a difenidramina, podem ser administrados em cées com
MCTs volumosos, pois a degranulacdo dos mesmos levar ao choque hipotensivo e morte
(BLACKWOOD et al., 2012).

O tratamento com sucralfato € indicado para cdes com sinais de ulceracdo
gastrointestinal (LONDON; SEGUIN, 2003). Este agente reage com o acido gastrico,
formando uma substancia viscosa e adesiva, que se adere as superficies com ulceragcfes
gastricas e duodenais. A barreira formada serve como forma de protecdo, permitindo a
cicatrizacdo (DALECK et al., 2009).



27

5 CONCLUSAO

Devido a variacdo no comportamento biolégico do mastocitoma cuténeo canino a
escolha da modalidade terapéutica deve estar muito bem embasada no estadiamento clinico
correto da doenca no paciente e na classificacdo histopatolégica. Por tal motivo, diversas
modalidades terapéuticas sdo possiveis no tratamento tumoral.

No tratamento do mastocitoma cutdneos de grau | a excisdo cirdrgica é o
procedimento de eleicdo, pois tende a ser curativo em cdes, dependendo, é claro, do
estadiamento tumoral. Nos MCTs de grau Il o prognostico € mais reservado, tendo uma
abordagem bem mais ampla e variada. Ja nos mastocitomas de grau Il a radioterapia e 0s
inibidores de tirosina quinase utilizados apds a excisdo cirdrgica tém se mostrado as
modalidades de tratamento mais efetivas em tumores ressecaveis, entretanto, no Brasil, as
modalidadas terapauticas no tratamento do mastocitoma cutneo canino ainda estdo muito
ligadas somente a excisdo cirargica e a quimioterapia devido a pouca disponibilidade e alto

custo da radioterapia e dos inibidores de tirosina quinase.
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