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Tratamento de um mastocitoma de alto grau na lingua de um cio
por meio de radioterapia e quimioterapia: relato de caso
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RESUMO

Um canino da raga Boxer, fémea, de oito anos de idade, foi atendido com salivacdo, halitose e disfagia.
No exame clinico, foi observada uma massa ulcerada no ter¢o médio da lingua medindo 3,5 x 4,0cm. A
histopatologia ¢ a imuno-histoquimica levaram ao diagnéstico de um mastocitoma de alto grau. O
tratamento cirargico (glossectomia parcial) foi declinado pelo proprietario, sendo a radioterapia indicada
em seu lugar. O protocolo radioterapico empregado foi 15 fragdes de 300cGy, realizadas cinco vezes por
semana. O equipamento utilizado foi de ortovoltagem. A lesdo neoplésica apresentou remissdo clinica
completa a partir da quarta sessdo radioterapica. O unico efeito colateral observado foi mucosite leve na
regido irradiada, que, entretanto, ndo levou a sintomas clinicos. A quimioterapia sistémica consistiu de
vimblastina e lomustina, alternadas a cada 14 dias, durante quatro meses. Até o momento (22 meses apos
o tratamento), ndo ha evidéncias de recidiva local ou metastases do mastocitoma. A associagdo da
radioterapia ¢ da quimioterapia pode ser considerada uma alternativa terapéutica nos casos de
mastocitomas irressecaveis, ja que, neste caso, levou a remissdo completa e duradoura de um tumor
agressivo, com 6tima tolerancia do paciente ao tratamento e posterior qualidade de vida.
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ABSTRACT

An 8 year old female boxer was presented with salivation, halitosis and dysphagia. In the clinical examination,
an ulcerated mass in the middle third of the tongue was observed, measuring 3.5 x 4.0cm. Histopathology and
immunohistochemistry the confirmed diagnosis of a high-grade mast cell tumor. Surgical treatment (partial
glossectomy) was declined by owner, and radiotherapy was indicated. The protocol consisted of fifteen daily
fractions of 300 cGy each. The equipment used was an orthovoltage unit. The tumor had complete clinical
remission after the fourth session, and mild mucositis was the only side effect observed. Systemic chemotherapy
was performed with vinblastine and lomustine, alternated every 14 days, during four months. There is no
evidence of local recurrence or metastasis in this patient twenty-two months after treatment. The combination
of radiation therapy and chemotherapy can be considered as an alternative therapy in cases of unresectable
mast cell tumors. It led to complete and durable remission of an aggressive tumor, with great quality of life.
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INTRODUCAO

As neoplasias de lingua em cdes sdo raras,
representando apenas 4% de todos os tumores de
orofaringe dos animais (Liptak, 2013). O tumor
mais comum nessa regido ¢ o carcinoma de
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células escamosas (Liptak, 2013). Massas
acometendo a lingua geralmente sdo dolorosas e
interferem na funcdo dela, levando aos sinais
clinicos de halitose, ptialismo, anorexia, perda de
peso, dificuldade na apreensdo, na mastigagdo e
na ingestao de agua e alimentos (Liptak, 2013).


Editora
Texto digitado
http://dx.doi.org/10.1590/1678-4162-8331


Cunhaetal.

Mastocitomas (MCT) sdo os tumores cutineos
mais comuns em cdes, mas raramente surgem na
mucosa oral, incluindo a lingua. Essa forma da
doenga ¢ considerada mais agressiva, tendo altas
taxas de metastases regionais e distantes (Elliott,
2014).

Em cdes, a resseccao cirtrgica completa deve ser
realizada sempre que possivel (Patnaik et al.,
1984; Liptak, 2013; Elliott et al., 2014). Tumores
localizados na porg¢do rostral da lingua sdo
detectados precocemente e a intervengdo
cirurgica pode ser realizada com amplas margens
de seguranga. Ja quando o tumor atinge a por¢ao
caudal da lingua, a chance de metastases ¢ maior
porque nessa regido ha um maior numero de
vasos sanguineos e linfaticos (Liptak, 2013). A
cirurgia ¢ o tratamento de eleicdo para essas
neoplasias, uma vez que os cdes toleram bem a
glossectomia parcial (Liptak, 2013). Porém,

muitos proprietarios declinam em fazer a cirurgia
devido a questdes estéticas e funcionais. A
radioterapia ¢ uma opgdo alternativa nesses casos
(Larue e Gordon, 2013).

Este trabalho descreve o caso de um canino
diagnosticado com mastocitoma de alto grau na
lingua e tratado com sucesso por meio de
radioterapia e quimioterapia.

CASUISTICA

Um canino da raca Boxer, fémea, de oito anos de
idade, foi atendido com salivagdo, halitose e
disfagia. O proprietario relatou episodios de
vomitos e diarreia esporadicos. No exame
clinico, foi observada uma massa ulcerada no
tergo médio da lingua, com intensa necrose,
medindo 3,5 x 4,0cm (Fig. 1). O animal se
apresentava ativo e clinicamente saudavel.

Figura 1. Mastocitoma de alto grau em lingua de co antes do tratamento radioterapico. Observa-se massa
ulcerada no tergo médio da lingua.

Exames hematologicos (incluindo hemograma,
ALT, fosfatase alcalina, ureia e creatinina) ¢ de
imagem (radiografia toracica e ultrassonografia
abdominal) foram realizados. O hemograma
revelou apenas monocitose absoluta e a
bioquimica se mostrou dentro dos limites da
normalidade. Os exames de imagem n@o
revelaram evidéncias de metastases.

O animal foi submetido a bidpsia incisional da
lesdo. O resultado histopatologico revelou
intenso infiltrado inflamatério e necrose, com
presenca de células atipicas arredondadas, com
citoplasma eosinofilico, desprovido de granulos
ou pigmentos. As células neoplasicas exibiam
nucleos com meganucléolo central e moderado
indice mitdtico. A conclusdo foi de neoplasia de
células redondas pouco diferenciada, e um
estudo imuno-histoquimico foi sugerido para
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confirmagdo do tipo histologico. A imuno-
histoquimica revelou se tratar de um
mastocitoma de alto grau de Kiupel e alta
proliferagdo celular (Ki67 > 23/campo e padrdao
KIT 2).

O tratamento cirurgico (glossectomia parcial)
associado 4 quimioterapia sistémica foi
recomendado ao proprietario, que declinou
devido ao receio de perda de qualidade de vida
do animal. A radioterapia foi proposta
para o caso, sendo os possiveis efeitos
colaterais decorrentes do tratamento (mucosite)
esclarecidos ao proprietario. Em razdo das
anestesias  frequentes necessarias para o0
tratamento  radioterapico, um  ecodoppler
e uma eletrocardiografia foram solicitados,
apresentando-se dentro dos parametros normais.
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O animal foi tratado em uma clinica particular de
radioterapia veterinaria, com um equipamento de
ortovoltagem do modelo Stabilipan I. O
planejamento da radioterapia foi realizado em
conjunto com o fisico médico responsavel e teve
como base uma tabela de percentual de dose
profunda e taxa de dose, que foram previamente
estabelecidos com base em testes dosimétricos
realizados no equipamento. O protocolo utilizado
foi o de fracionamento padrdo (15 fragdes de
300cGy realizadas cinco vezes por semana). Para
as sessoes de radioterapia, o animal foi
anestesiado com propofol (Propofol,
Biosintética) 4mg/kg por via endovenosa. Foram
utilizados energia de 120kV, 15mA e filtro de
2mm de aluminio. A distancia foco-pele foi de
30cm, e a taxa de dose foi de 140cGy/minuto.
Para a determina¢do do campo a ser irradiado,
uma margem de cerca de 3cm foi dada ao redor
do tumor, ¢ lengdis de chumbo de Imm de
espessura foram utilizados para proteger as areas
sadias ao redor da lesdo.

O acompanhamento do animal foi realizado
durante todo o tratamento, e a lesdo monitorada
quanto a sua evolucdo por meio de cameras
fotograficas digitais. Os efeitos colaterais do
tratamento foram avaliados mediante exame
clinico do animal, realizados antes de cada
sessdo de radioterapia e apos 15 a 30 dias apos o
término do tratamento.

A lesdo neoplésica comegou a apresentar redugao
a partir da primeira sessdo radioterapica e
apresentou remiss@o clinica completa na quarta
sessdo (Fig. 2). O canino tolerou bem todo o
tratamento radioterapico, ndo tendo
intercorréncias no procedimento anestésico e
mantendo-se ativo e normofagico por todo o
periodo. O tUnico efeito colateral observado foi
mucosite leve na regido irradiada da lingua, que
teve inicio na segunda semana de tratamento,
mas que ndo levou a sintomas clinicos.

Figura 2. Cdo. Remissdo da lesdo neoplasica durante a quarta sessao radioterapica (A) e apds um ano do
tratamento (B).

A quimioterapia sist€émica foi iniciada apds 15
dias do término da radioterapia, utilizando-se o
protocolo Vimblastina/CCNU/Prednisolona. A
vimblastina (Velban, Cristal) foi administrada por
via endovenosa, na dose de 2mg/m2, e a
lomustina (Citostal, Bristol) por via oral, na dose
de 70mg/m’, alternadas a cada 14 dias durante
quatro meses. Antes de cada aplicacdo, exames
de sangue eram realizados para se avaliar a
mielosupressdo causada pelo tratamento. A
prednisolona (Prelone, Aché) foi prescrita na
dose de 1mg/kg, por via oral, a cada 12 horas
durante sete dias; apos, 1mg/kg a cada 24 horas
durante sete dias; em seguida, 0,5mg/kg a cada
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48 horas por mais 14 dias. Ondansetrona (Vonau,
Biolab) 0,5mg/kg por via oral a cada 12 horas e
omeprazol (Omeprazol, Medley) 1mg/kg por via
oral a cada 24 horas foram administrados durante
todo o tratamento para prevengdo da ndusea
induzida pela quimioterapia.

O animal tolerou bem o tratamento, apresentando
apenas vOmitos esporadicos e leve aumento da
atividade das enzimas hepaticas (ALT e fosfatase
alcalina), que se mantiveram apods o tratamento.
Nao houve alteragdo do apetite ou neutropenia
durante o tratamento.
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Apés o término do  tratamento, o
acompanhamento oncologico foi realizado a cada
quatro meses, por meio de exame clinico,
exames de sangue e de imagem. Até o momento
(22 meses apds o tratamento), nao ha evidéncias
de recidiva local ou metastases do mastocitoma
(Fig. 2).

DISCUSSAO

O mastocitoma ¢ uma das neoplasias mais
frequentes em caninos. Nao ha evidéncia de
predisposi¢do sexual e sua incidéncia aumenta de
acordo com a idade, com média dos caes
afetados em torno de oito anos € meio. As ragas
mais acometidas incluem Boxer, Pug, Boston
Terrier e Bulldog (Patnaik et al., 1984; Fonseca-
Alves et al., 2015; Mochizuki et al., 2016). O
canino aqui relatado ¢ uma Boxer de oito anos de
idade, corroborando a literatura anterior.

A graduagdo histologica tem sido o método de
elei¢do na tentativa de prever o comportamento
biolégico do MCT, dividindo os tumores em
graus crescentes de malignidade (Patnaik et al.,
1984; Kiupel et al., 2011; Sabattini et al., 2015).
Essa classificacdo se baseia no indice mitotico,
na quantidade de granulos citoplasmaticos e no
grau de anisocitose (Kiupel et al., 2011; Sabattini
et al, 2015). No caso aqui descrito, a
histopatologia revelou um tumor extremamente
indiferenciado, dificultando até mesmo o
diagnostico  histopatolégico. A imuno-
histoquimica teve que ser realizada e revelou um
mastocitoma de alto grau de Kiupel. No entanto,
o animal ndo apresentou recidiva ou metastases
até o momento, 0 que sugere que o grau
histolégico pode nao ser preditivo do prognostico
em alguns casos.

O Ki-67 ¢ um fator de proliferacdo celular e pode
ser usado como marcador progndstico em caes
com MCT (Vascellari et al., 2012). Pacientes que
apresentam valor de Ki-67 acima de 23
apresentaram menor tempo de sobrevida e maior
taxa de recorréncia local e de metastase a
distdncia em comparagdo aos cdes com Ki-67
inferior a 23 (Vascellari et al., 2012). A
imunomarcagdo para a proteina c-KIT também
pode ser considerada um fator prognostico
importante nos casos de mastocitomas cutaneos
caninos (Kiupel et al., 2004). A presenca de
imunomarcac¢do perimembranosa (padrao c-KIT
1) ndo esta associada a recorréncia da doenga ou
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a diminuicdo da sobrevida, enquanto as
marcagdes citoplasmaticas focais ou difusas da
proteina c-KIT (padrdo c-KIT 2 e 3,
respectivamente) estdo associadas ao aumento na
taxa de recorréncia da doenga e a diminuigdo da
sobrevida dos pacientes (Kiupel et al., 2004).
Recentemente, um estudo concluiu que cées da
raga Boxer com imuno-histoquimica
Ki67+/KIT+ tiveram menor sobrevida em
relagdo aos Ki67-/KIT+ (Fonseca-Alves et al.,
2015). A imuno-histoquimica do caso aqui
descrito revelou se tratar de um mastocitoma de
alta proliferacdo celular (Ki67 > 23 / campo) e
padrio KIT 2, confirmando um tumor altamente
agressivo, conforme descrito em MCTs orais
anteriores (Elliott et al., 2014). Apesar disso, a
taxa de sobrevida foi maior e sem recorréncia
local por mais de 15 meses.

Massas localizadas na lingua geralmente sdo
dolorosas e interferem na func¢do da alimentagao,
levando aos sinais clinicos de halitose, ptialismo,
anorexia, perda de peso, dificuldade na
apreensdo, na mastigagdo e na ingestdo de agua
(Liptak, 2013). O canino deste relato apresentava
sinais semelhantes, incluindo salivacdo, halitose
e disfagia.

A cirurgia é o tratamento de elei¢do para essas
neoplasias, uma vez que os cdes toleram bem a
glossectomia parcial (Liptak, 2013). Porém,
muitos proprietarios declinam da cirurgia devido
a questdes estéticas e funcionais, como
aconteceu neste caso.

A radioterapia tem maior indicagdo terapéutica
como terapia adjuvante apds excisdo cirurgica
incompleta, porém também pode ser utilizada
como terapia unica para tumores irressecaveis
(Larue e Gordon, 2013). No entanto, os efeitos
colaterais ao tratamento radioterapico sdo um
fator de preocupacdo nessa regido, ja que podem
levar a anorexia ¢ a consequente debilidade do
paciente (Colleen e Mayer, 2006). A mucosa oral
pode desenvolver reagdes agudas, que incluem
estomatite ¢ glossite, ¢ o dano tecidual maximo
ocorre em sete a 14 dias ap6s o tratamento
(Colleen e Mayer, 2006; Larue e Gordon, 2013).
No presente estudo, o tratamento realizado foi
bem tolerado, levando apenas a mucosite leve no
campo irradiado, e nio levou a sinais clinicos
evidentes.
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A quimioterapia deve ser sempre utilizada no
tratamento dos mastocitomas de grau III, devido
ao seu potencial metastatico (Camps-palau et al.,
2007; Cooper et al., 2009; Elliott et al., 2014).
Também pode ser utilizada em casos
irressecaveis, combinada ou ndo com inibidores
de tirosina-quinase (Burton et al., 2015). O
protocolo vimblastina/lomustina/prednisolona foi
avaliado em um estudo com caninos portadores
de MCT graus II e III. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, de acordo com a
presenca de doenca  macroscopica  ou
microscopica (Cooper et al., 2009). No grupo de
doenga macroscopica, o tempo livre de doenga
foi de 210 dias, com sobrevida média de 245
dias. Esses dados sdo superiores aos descritos em
outro trabalho que utilizou o protocolo
vimblastina/ciclofosfamida/prednisona, cujo
tempo livre de doenca foi de 74 dias ¢ sobrevida
média foi de 145 dias (Camps-palau et al., 2007).
Apesar de, no presente relato, o paciente ter
tolerado bem o protocolo quimioterapico
instituido, estudos anteriores citam uma taxa de
54% de toxicidade, embora a gravidade dos
efeitos colaterais tenha sido leve (Cooper et al.,
2009). Neste relato, o canino apresentou apenas
vOmitos esporadicos e aumento leve da atividade
das enzimas hepaticas, demonstrando que o
tratamento foi bem tolerado.

CONCLUSOES

A associagdo da radioterapia ¢ da quimioterapia
pode ser considerada uma alternativa terapéutica
nos casos de mastocitomas irressecaveis, ja que
neste caso levou a remissdo completa e
duradoura de um tumor agressivo, com Otima
tolerdncia do paciente ao tratamento e posterior
qualidade de vida.
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