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RESUMO

A doencga oncoldgica em animais de companhia tem-se tornado uma crescente preocupacao, devido
ao aumento da sua esperanca de vida e a uma maior procura por cuidados médico veterindrios. A
terapéutica oncoldgica tem vindo a evoluir, procurando tratamentos mais direcionados as células

neopldsicas e com menos efeitos adversos.

Uma nova abordagem no tratamento de neoplasias é a administracdo de inibidores de alvos
moleculares especificos, que se encontram alterados nas células tumorais, nomeadamente recetores

tirosina quinase.

Os inibidores dos recetores tirosina quinase, como o fosfato de toceranib, tém vindo a destacar-se no
tratamento de neoplasias, mostrando eficicia e estando associados a ocorréncia de menos efeitos

adversos.

O fosfato de toceranib é um inibidor, capaz de bloquear a funcdo de diversos recetores tirosina quinase,
atuando como um inibidor competitivo do ATP. Funciona como agente anti-angiogénico, mas também

possui efeitos anti tumorais diretos, o que o torna uma opg¢ao terapéutica mais versatil.

O fosfato de toceranib estd aprovado no tratamento de mastocitomas caninos de grau Il e lll ndo
extirpaveis. Embora esteja aprovado apenas para mastocitomas, tem sido utilizado em regime “off-
label”, como terapia adjuvante ou de forma paliativa em diversos tipos de neoplasias, nomeadamente
adenocarcinoma das glandulas anais, carcinoma da tiroide, adenocarcinoma nasal, neoplasias do
estroma gastrointestinal, osteossarcoma e hemangiossarcoma, exibindo resultados favoraveis

particularmente no aumento do tempo de sobrevida dos pacientes.

A dose mais utilizada nos diversos tipos de neoplasias tem sido, de 2,5 a 2,75mg/Kg, a cada 48h ou trés
vezes por semana. Nesta dose, verificou-se uma diminuicdo da frequéncia e gravidade dos efeitos
adversos observados nos pacientes quando comparados aos observados em pacientes sujeitos a dose

standard. Os efeitos adversos mais observados sdo toxicidades gastrointestinais.

O fosfato de toceranib representa assim uma alternativa viavel em casos onde as op¢des terapéuticas

convencionais sdo limitadas.

PALAVRAS-CHAVE: Fosfato de Toceranib; Inibidores Tirosina Quinase; Oncologia Veterinaria; Animais

de companhia
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ABSTRACT

The occurrence of oncological diseases in companion animals has become a growing concern due to
their increased life expectancy and a higher demand for veterinary care. Oncological therapy has been

evolving, seeking treatments that are more targeted to neoplastic cells and have fewer adverse effects.

A new approach in the treatment of neoplasms is the administration of inhibitors of specific molecular

targets that are altered in tumor cells, particularly tyrosine kinase receptors.

Tyrosine kinase receptor inhibitors, such as toceranib phosphate, have been gaining prominence in the

treatment of neoplasms, showing efficacy and being associated with fewer adverse effects.

Toceranib phosphate is an inhibitor capable of blocking the function of various tyrosine kinase
receptors, acting as a competitive ATP inhibitor. It functions as an anti-angiogenic agent but also has

direct anti-tumor effects, making it a more versatile therapeutic option.

Toceranib phosphate is approved for the treatment of non-resectable grade Il and Il canine mast cell
tumors. Although it is only approved for mast cell tumors, it has been used "off-label" as an adjuvant
or palliative therapy in various types of neoplasms, including anal gland adenocarcinoma, thyroid
carcinoma, nasal adenocarcinoma, gastrointestinal stromal tumors, osteosarcoma, and

hemangiosarcoma, showing favorable results particularly in increasing the survival time of patients.

The most commonly used dose in various types of neoplasms has been 2.5 to 2.75 mg/kg, every 48
hours or three times a week. At this dose, a decrease in the frequency and severity of adverse effects
observed in patients was noted compared to those observed in patients subjected to the standard

dose. The most commonly observed adverse effects are gastrointestinal toxicities.

Thus, toceranib phosphate represents a viable alternative in cases where conventional therapeutic

options are limited.

KEYWORDS: Toceranib Phosphate; Tyrosine Kinase Inhibitors; Veterinary Oncology; Pets
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1. INTRODUGCAO

A doenca oncoldgica constitui uma das principais preocupagdes na salide dos animais de companhia e
é considerada uma das principais causas de morte em cdes, principalmente idosos (Dias-Pereira, 2022).
O aumento da esperanc¢a média de vida dos animais de companhia aliada a uma maior preocupacdo e
consequente crescente procura de cuidados médico-veterindrios por parte dos tutores, conduziu a um

aumento do numero de diagndsticos de neoplasias (Fleming, Creevy and Promislow, 2011).

A medicina oncolégica tem evoluido ao longo dos anos com o objetivo de encontrar estratégias
terapéuticas mais direcionadas para as células neoplasicas e, consequentemente, com menos efeitos

adversos e um maior tempo de sobrevida dos animais de companhia (Ebrahimi et al., 2023).

Até hd vinte anos, a cirurgia era a principal op¢ao de tratamento do cancro nos animais de companbhia,
no entanto, atualmente, estdo disponiveis diversas técnicas que permitem o tratamento de tumores
inoperaveis ou metastizados, com graus variaveis de sucesso. Algumas das terapias disponiveis incluem
a radioterapia, quimioterapia convencional, quimioterapia metronémica, quimioterapia molecular
dirigida, eletroquimioterapia, imunoterapia, fototerapia, fotoquimioterapia, entre outras (Khanna and

Foskett, 2017).

A escolha do protocolo terapéutico depende do diagndstico definitivo do tipo de tumor, do seu
comportamento biolégico e do estadio clinico, bem como de fatores relacionados com o paciente e
com os tutores. Uma completa avaliagcao do estado geral de saide do animal, previamente ao inicio
dos tratamentos, é de extrema importancia, pois permite determinar se existem patologias
concomitantes que levem a necessidade de ajustes no protocolo terapéutico (Couto, 2020). Os tutores
devem ser informados sobre o diagndstico, progndstico, opg¢Bes terapéuticas, vantagens e
desvantagens de cada uma, bem como de todos os custos associados para que possam tomar a sua
decisdo em consciéncia (Couto, 2020). Um tutor informado torna-se mais cooperante na realizagdo dos

tratamentos prescritos e na monitoriza¢do do animal (Biller et al., 2016).

O uso de inibidores dos recetores tirosina quinase (TKIs) tem ganho uma importancia significativa no
tratamento de doentes oncoldgicos nas uUltimas décadas, por se mostrarem eficazes e com menos
efeitos secunddrios do que os quimioterapicos convencionais. Um inibidor que tem vindo a ganhar

expressdo em oncologia veterinaria é o fosfato de toceranib (Petros and Aaron, 2022).

Modelo 62/P02/R0-23 i
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O fosfato de toceranib é um inibidor com capacidade de bloquear a func¢do de varios tipos de recetores

de tirosina quinase (RTKs), expressos na superficie das células tumorais e de novos vasos sanguineos
(Bernabe et al., 2013). Funciona como um inibidor competitivo da adenosina trifosfato (ATP),
prevenindo assim a fosforilagdo dos recetores e subsequente transducdo de sinal a jusante (Ebrahimi

etal., 2023).

O fosfato de toceranib foi originalmente desenvolvido como um agente anti-angiogénico, por ter a
capacidade de inibir alguns tipos de recetores responsaveis pela angiogénese dos tumores. No entanto,

atualmente sabe-se que possui também efeitos anti tumorais diretos (Bernabe et al., 2013).

Apesar deste farmaco ter sido aprovado apenas no tratamento de mastocitomas cutdneos de grau ll e
Il ndo extirpdveis, tem sido amplamente utilizado no tratamento de diversas neoplasias tanto de forma
isolada como associado a protocolos com outros quimioterdpicos ou radioterapia. Tem mostrado
resultados positivos na inibicdo da neoangiogénese e consequente remissdao de vdrios tipos de
tumores, nomeadamente adenocarcinomas das glandulas anais (AGA), carcinomas da tiroide,

carcinomas da cabeca e pescoco e tumores nasais (Petros and Aaron, 2022).

O objetivo desta revisdao bibliografica é apresentar uma compilacdo das mais recentes informagdes
disponiveis na literatura relativamente ao uso do fosfato de toceranib em tumores de animais de
companhia, com referéncia aos diferentes tipos de tumores com evidéncias de resposta ao fosfato de

toceranib, identificando os protocolos utilizados, bem como aos potenciais efeitos secundarios.

2. ABORDAGEM TERAPEUTICA AO PACIENTE ONCOLOGICO

Existem vdrios fatores a considerar ao elaborar um plano de tratamento de um paciente oncoldgico.
Um dos fatores fundamentais é o objetivo do tratamento, pois este pode condicionar o tipo de terapia

a implementar (Biller et al., 2016).

Idealmente, todos os tratamentos teriam como objetivo a erradicagdo total das células tumorais
resultando num estado permanente de cura, mas na maioria das vezes tal ndo é possivel devido ao
estado de saude do animal, a presenca de doengas concomitantes e ao potencial citotéxico dos
farmacos. Estes fatores levam a necessidade de diminuir as doses utilizadas, de forma a manter os
efeitos secundarios dentro de um nivel aceitavel (Couto, 2020). Em animais cujo progndstico é
desfavoravel e com um curto periodo de sobrevida, pode nao ser justificavel a implementagdo de

tratamentos com doses elevadas devido aos efeitos adversos dos farmacos. Nestes casos, pode-se
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implementar um tratamento paliativo, no qual o objetivo é melhorar a qualidade de vida do animal e

aumentar a sua sobrevida, mas sem expectativa de que haja erradicacdo da neoplasia, ou seja, que o

paciente atinja a remissao (Frimbergger and Moore, 2017).

A escolha do protocolo terapéutico depende de vdérios fatores e deve ter por base o tipo de tumor, o
grau histolégico e o estadio clinico (Biller et al., 2016). Atualmente, sabe-se que na maioria das vezes
existe uma maior taxa de sucesso quando se implementa uma terapéutica combinada, com diversas
formas de tratamento podendo incluir cirurgia, radioterapia, quimioterapia, imunoterapia, bem como

tratamento sintomatico, suporte nutricional e maneio da dor (Biller et al., 2016; Couto, 2020).

A cirurgia é a técnica de eleicdo para a erradicacao de neoplasias localizadas, em estadio inicial e com
baixo potencial metastatico (Farese, Liptak and Withrow, 2020). A radioterapia, consiste na utilizagdo
de radiacdo ionizante que conduz a morte celular, visando a erradicacdo das células neoplasicas (Allen,
Her and Jaffray, 2017). Estes tratamentos, sdo utilizados na maioria das vezes com o objetivo de atingir
a cura do paciente, embora possam ser usados com caracter paliativo em animais com doenca

metastatica (Couto, 2020).

O tratamento de imunoterapia tem por base capacitar o sistema imunoldgico no reconhecimento de
células alteradas e na sua eliminagdo (Bergman, 2019). A imunoterapia tem como alvo as células
neopldsicas, ndo afetando os tecidos normais. Pode funcionar de forma passiva, através da
administracdo de anticorpos monoclonais, ou de forma ativa, desencadeando respostas imunitarias
especificas, através da administracdo de vacinas (Buonaguro et al., 2011). Possui ainda, capacidade de

induzir uma resposta prolongada, auxiliando na prevencao de recidivas (Biller et al., 2016).

Nas ultimas décadas, a quimioterapia tem sido a terapia de elei¢cdao para o tratamento de neoplasias
sistémicas, como tumores hematopoiéticos e em tumores sdlidos metastizados (Gustafson and Bailey,
2020). Consiste na administracdo de farmacos com ac¢do citostatica ou citotdxica em doses proximas

da dose maxima tolerada (DMT) (Schito et al., 2020).

Atualmente estdao disponiveis trés modalidades de quimioterapia: quimioterapia convencional,

quimioterapia metronémica e quimioterapia molecular dirigida (Biller et al., 2016).
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2.1.QUIMIOTERAPIA CONVENCIONAL

A quimioterapia convencional consiste na administracdo da DMT de quimioterapicos, com intervalos
de administragdo relativamente longos (Schito et al., 2020). Estas pausas sdo fundamentais para
permitir a recuperacao dos tecidos normais sensiveis aos farmacos, especialmente os precursores da
medula dssea e as células epiteliais gastrointestinais e assim evitar atingir niveis de toxicidade
inaceitaveis (Biller, 2014). No entanto, estes periodos de intervalo também permitem a recuperagao
das células neoplasicas, levando ao desenvolvimento do tumor e possibilitando que este metastize
(Schito et al., 2020). Embora a quimioterapia convencional, frequentemente, conduza ao aumento da

sobrevida dos animais de companhia, nem sempre resulta na erradicacao do tumor (Biller, 2014).

2.2.QUIMIOTERAPIA METRONOMICA

A guimioterapia metrondmica consiste na administracdo de quimioterapicos em doses mais baixas,
mas com uma maior frequéncia de administracdo e a longo prazo, com diminuicdo da gravidade dos
efeitos secunddrios e dos niveis de toxicidade atingidos (Biller, 2014). Esta posologia leva a alteragdo
no mecanismo de a¢do dos farmacos, que deixam de ter efeitos citotdxicos e passam a inibir o
crescimento tumoral por meio de mecanismos imunomudeladores e antiangiogénicos (Gaspar et al.,

2018).

Farmacos com alvo molecular, como o fosfato de toceranib e anti-inflamatdrios ndo esteroides tém
demonstrado exercer efeitos antiangiogénicos por atuarem em recetores especificos (Gustafson and
Bailey, 2020). Atualmente, estdo a ser estudados diversos protocolos de quimioterapia metronédmica
gue combinam anti-inflamatérios ndo esteroides, medicamentos alquilantes em baixas doses e o

fosfato de toceranib (Gaspar et al., 2018).

2.3.QUIMIOTERAPIA MOLECULAR DIRIGIDA

Uma nova abordagem no tratamento de neoplasias consiste na administracao de inibidores de alvos
moleculares especificos, que se encontram alterados em células tumorais (Maeda, 2023). Alguns dos
alvos importantes para intervenc¢do terapéutica sao os RTKs, fatores de transcricdo, proteinas que
bloqueiam a apoptose, proteinas de choque térmico e reguladores de exporta¢do nuclear (Ebrahimi et
al., 2023).
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Farmacos com este tipo de mecanismo de ac¢do sdo responsaveis pela inibicdo do crescimento de

células neoplasicas e prevencao da sua metastizacao, possibilitando uma intervencao direta nas células

tumorais e indireta ao nivel do microambiente tumoral (London, 2014).

Atualmente, existem duas classes de farmacos capazes de inibir alvos moleculares especificos: os
anticorpos monoclonais e os inibidores de moléculas pequenas (Herndndez et al., 2021) . Os anticorpos
monoclonais sdo direcionados a proteinas expressas na superficie celular, pois como estes sdo
macromoléculas ndo possuem capacidade de atravessar a membrana celular (Maeda, 2023). Sao
amplamente usados em medicina humana no tratamento de diversas neoplasias, doencas autoimunes
e inflamacGes crdnicas (Posner et al., 2019), no entanto ainda ndo existe nenhum anticorpo monoclonal
aprovado para uso em oncologia veterinaria (Klingemann, 2021). Os inibidores de moléculas pequenas,

visam proteinas na superficie celular, do citoplasma e do nucleo (Maeda, 2023).

Em medicina veterindria, o uso de inibidores de moléculas pequenas é ainda relativamente recente,
estando disponiveis apenas dois farmacos, toceranib e masitinib aprovados para uso em caes

(Hernandez et al., 2021) .

3. RECETORES DE TIROSINA QUINASE

Tirosina quinase (TKs) sdo proteinas que se ligam ao ATP e adicionam grupos fosfato a aminoacidos
chave, quer nelas proprias (autofosforilagdo) ou noutras proteinas, promovendo a transmissdo de
sinais celulares (Frezoulis and Harper, 2022). Este processo de sinalizacdo ocorre em resposta a reacdes
geradas pela ligacdo de fatores de crescimento (GFs) ao seu recetor especifico. As vias de sinalizacdo
tém origem fora da célula e transmitem-se ao nucleo através do citoplasma (Lemmon and Schlessinger,

2010).

Os RTKs sdo proteinas transmembranares, que possuem um dominio extracelular onde se ligam os GFs
e se inicia o processo de sinalizacdo e um dominio citoplasmatico, onde ocorre a fosforilagdo (Trenker
and Jura, 2020). A sinalizacdo dos RTKs desempenha um papel fundamental no crescimento,

proliferagdo, diferenciacdo e sobrevivéncia das células (Frezoulis and Harper, 2022).

Existem varias subfamilias de RTKs, incluindo o recetor do fator de células estaminais (KIT), recetor do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF-R), recetor do fator de crescimento derivado de

plaquetas (PDGF-R), recetor do fator de crescimento de fibroblastos (FGF-R) e os recetores Tiel e Tie2
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para angiopoietina (Biller, 2014; Yamaoka et al., 2018). Num processo neoplasico, o VEGF-R é dos

recetores mais importantes, pois é o que mais contribui para a inducao do processo de angiogénese
tumoral, através da proliferacdo e migracdo das células endoteliais e da mobilizacdo de células
progenitoras endoteliais circulantes (CEPs) da medula éssea para locais de neovascularizagado (Biller,

2014). Este processo é crucial para o crescimento e desenvolvimento tumoral (London, 2014).

A expressdao anémala dos RTKs leva a um distlrbio no crescimento celular que contribui para a génese
de varias doencas, nomeadamente multiplos tipos de cancro que dependem da atividade dos RTK para
o seu crescimento (Du and Lovly, 2018; Saraon et al., 2021). A ativacdo aberrante dos recetores pode
ocorrer através de mecanismos de mutacgdo, sobreexpressdo, geracdo de proteinas de fusdo ou
fosforilacdo autdcrina, resultando em sinalizacdo intracelular anémala e impulsionando processos de
oncogénese, nomeadamente o crescimento, angiogénese e metastizacdo tumoral (Saraon et al., 2021;

Frezoulis and Harper, 2022).

As mutacdes podem levar a alteracdes na estrutura e funcdo das proteinas que resultam na ativacao
oncogénica dos RTKs (Frezoulis and Harper, 2022). A sobreexpressdo de RTKs é um grande
impulsionador da oncogénese e é mais comumente causada por duplicagdes focais de regides
gendmicas contendo RTKs que, ao aumentar os niveis de RTKs resultam na sua ativagdo aberrante.
Rearranjos cromossémicos geram proteinas de fusdo oncogénicas que impulsionam o

desenvolvimento de uma série de tumores (Saraon et al., 2021).

Ao longo das ultimas duas décadas, os RTKs tém representado um alvo importante para as terapias
moleculares dirigidas, com varios TKls a serem desenvolvidos e clinicamente aprovados para varios

tipos de tumores (Saraon et al., 2021).

4. INIBIDORES DOS RECETORES TIROSINA QUINASE

Os TKls sdo farmacos que competem com o local de ligacdo de ATP dos RTKs alterados, funcionando
como inibidores competitivos (figura.1) (Maeda, 2023). A ligacdo do ATP é necessaria para que ocorra
a autofosforilagdo dos RTKs e subsequente sinalizagao, essencial para a sobrevivéncia e crescimento

das células tumorais (Saraon et al., 2021).

Os TKls ao competirem diretamente com o local especifico de a¢do dos RTKs, impedem a sua

autofosforilacdo, inibindo o crescimento das células tumorais e conduzindo a morte celular (Yamaoka
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et al., 2018). Estas moléculas, para alem do efeito direto que exercem na inibicdo dos recetores,

também possuem capacidade de interagir fora do local de ligacao do ATP, nomeadamente ao nivel da
angiogénese tumoral, através da inibicdo do VEGF-R e PDGF-R nas células endoteliais (Ebrahimi et al.,

2023).

Em medicina veterinaria, a utilizacdo deste tipo de farmacos é relativamente recente existindo apenas
dois TKIs aprovados para uso em caes, fosfato de toceranib e masitinib (Couto, 2020). O imatinib, um
inibidor aprovado para medicina humana, é por vezes utilizado extra-indicacao (off label) em medicina

veterindria, nomeadamente em cdes, sendo referido como bem tolerado (Hernandez et al., 2021) .

O fosfato de toceranib e o masitinib sdo inibidores nado seletivos, de baixa especificidade, desenvolvidos
para produzir o seu efeito em multiplos tipos de tirosina quinase envolvidos na progressao tumoral
(Maeda, 2023). Sdo administrados por via oral, por longos periodos, sem a necessidade de interrupgdes

prolongadas como os quimioterapicos convencionais (London, 2014).

Fator die Crescimento

Damiinic extracelular da RTE
Iniblgares

Tircsina Quinase
L
"

Dominda Citoplasmidtico do AT

Figura 1 - Mecanismo de ac¢do dos Inibidores Tirosina Quinase (RTK: Recetores Tirosina Quinase; ATP:
Adenosina Trifosfato) (Adaptado de: Saraon et al., 2021)
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4.1. MASITINIB

O masitinib foi o primeiro inibidor de moléculas pequenas a ser aprovado para uso em caes, em 2008
(Maeda, 2023). Possui capacidade de bloquear os recetores KIT e PDGF-R. Estd indicado no tratamento
de mastocitomas caninos de grau Il e Ill, com mutacdo confirmada no recetor tirosina quinase KIT e
tem demonstrado atrasar significativamente a progressdao do tumor (Hernandez et al., 2021). A
posologia de administracdo é de 12,5 mg/kg (com um intervalo de dosagem de 11-14 mg/kg), a cada

24 horas (Gentilini et al., 2020).

4.2.FOSFATO DE TOCERANIB

O fosfato de toceranib é um inibidor de moléculas pequenas, que bloqueia a sinalizacdo de diversos
RTKs na superficie celular, através de um mecanismo de inibicdo competitiva e reversivel da ligacdo ao
ATP, impedindo a fosforilagdo do recetor e consequente sinalizacdo (London, 2014). Inicialmente, o
fosfato de toceranib foi desenvolvido como um agente anti-angiogénico, uma vez que este tem como
principais alvos terapéuticos a inibicdo dos recetores 2 do fator de crescimento endotelial vascular e
recetor B do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF-RB), intervenientes fulcrais no

desenvolvimento da angiogénese tumoral (Yancey et al., 2010).

Atualmente, sabe-se que também exerce efeitos inibitorios sobre outras moléculas como o KIT, recetor
1 do fator estimulador de coldnias (CSFR-1), envolvido no desenvolvimento de tumores
hematopoiéticos e o gene “rearranged during transfection” (RET) relacionado com tumores

enddcrinos, resultando numa atividade anti tumoral direta (Maeda, 2023).

O facto do fosfato de toceranib apresentar simultaneamente estes dois tipos de atividade, permite-lhe
uma aplicabilidade clinica mais abrangente e vantajosa que a maioria dos TKls que apenas apresentam
como alvo os recetores angiogénicos (Maeda, 2023). Existem ainda evidéncias de que o fosfato de
toceranib possui propriedades imunomodeladoras a nivel tumoral através da modulacdo de linfocitos
T reguladores (London, 2014). O fosfato de toceranib é atualmente o inibidor de tirosina quinase mais
utilizado em medicina veterinaria (London, 2014). Foi licenciado em 2009, para o tratamento de
mastocitomas cutdneos caninos, recorrentes ndo extirpaveis de grau Il e lll, mas ja existem estudos que
demonstram a sua eficdcia noutros tipos de tumores, nomeadamente sarcomas e carcinomas (Harper

and Blackwood, 2016; Maeda, 2023).
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4.2.1. Farmacocinética

O fosfato de toceranib é administrado por via oral, apresentando uma biodisponibilidade de
aproximadamente 80% em cdes. Até a data, ndo foram encontradas diferengas significativas nos
parametros farmacocinéticos dependendo do estado alimentado vs em jejum (Bernabe et al., 2013).
Este fAdrmaco encontra-se altamente ligado a proteinas plasmaticas e tem metaboliza¢do hepatica, num
Unico metabolito, o N-Oxido aliciclico. A sua excre¢do ocorre maioritariamente a nivel intestinal nas
fezes, estimando-se que apenas cerca de 10% seja excretado por via renal, através da urina (Yancey,

Merritt, White, et al., 2010).

Num estudo em cdes nos quais foi administrado fosfato de toceranib na dose de 3,25 mg/kg, por via
oral, verificou-se que a concentracdo maxima plasmatica (Cmax) do farmaco foi de 67,8ng/ml, atingida
cerca de 7 horas apds a administracdo e o tempo de semi-vida foi em média de 16,8 horas. Seguindo a
posologia de administracdo adotada neste estudo, determinou-se que o farmaco apresentava
concentragdes mensuraveis por cerca de 48 h, parametros que apoiam a sua administracao a cada dois
dias na dose inicial de 3,25 mg/kg para o tratamento de mastocitomas caninos. O toceranib, apresenta
depura¢do moderada, alto volume de distribuicdo e tempo de semi-vida moderado (Yancey et al.,

2010).

4.2.2. Posologia de administragdo

O fosfato de toceranib esta formulado para ser administrado em cées, por via oral, a dose de 3,25mg/kg
a cada 48 horas. No entanto, existem evidéncias que demonstram que existe uma boa atividade

bioldgica quando a dose administrada é inferior a DMT (London, 2017) .

Um estudo, realizado em cdes com mastocitomas cutdneos recorrentes, aos quais foi administrado
fosfato de toceranib, na dose de 2,5 mg/kg a cada 48 horas, demostrou uma atividade bioldgica
favoravel em 68% dos animais. Um resultado positivo, quando comparado com outro grupo de cdes
que recebeu fosfato de toceranib na dose de 3,25 mg/kg a cada 48h, com respostas favoraveis em 60%

dos animais (London, 2014).

Outro estudo realizado por Bernabe et al., (2013) demonstrou que caes com tumores solidos sujeitos
a protocolos terapéuticos com fosfato de toceranib na posologia de 2,4 a 2,9 mg/kg, por via oral, a cada

48 horas, exibiam concentra¢des plasmaticas suficientes para inibicdo dos alvos terapéuticos. Este
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estudo comprovou ainda que a administracdo de doses mais baixas do farmaco, esta relacionadaa uma

menor ocorréncia de efeitos adversos e com gravidade reduzida, quando comparado com os efeitos

provocados pela dosagem indicada no rétulo.

Atualmente, diversos oncologistas veterinarios administram fosfato de toceranib na posologia de 2,5 a
2,75 mg/kg em dias alternados (a cada 48 horas) e tém relatado alto grau de eficacia (London and

Thamm, 2020).

Em relacdo a frequéncia de administracdo, apesar do fosfato de toceranib estar aprovado para ser
administrado a cada 48 horas, existem evidéncias que demonstram que este é mais bem tolerado por
pacientes com neoplasias sélidas quando administrado apenas trés vezes por semana, principalmente

guando combinado com outros farmacos, como por exemplo AINEs (London, 2014)).

4.2.3. Efeitos adversos

A observacao de efeitos adversos em pacientes que realizam protocolos terapéuticos com TKIs deve-
se a inibicdo cronica de RTKs expressos na superficie celular de células ndo neoplasicas (células
“normais”), que necessitam dessas vias de sinalizagdo para a sua sobrevivéncia e multiplicagdo (London

et al., 2009; Gustafson and Bailey, 2020).

Inibidores ndo especificos, como o fosfato de toceranib, que tém como alvo diversos grupos de RTKs,
estdo associados a um maior perfil de eventos adversos do que inibidores seletivos, mas, por norma,
apresentam menos efeitos secundarios que os tratamentos com quimioterdpicos convencionais

(London et al., 2009).

Os efeitos adversos mais comuns em tratamentos com fosfato de toceranib estdo associados ao trato
gastrointestinal e incluem hiporexia, ndusea, vomito, diarreia, colite e, embora menos frequente,
hematoquezia (Harper and Blackwood, 2016; Shyam Sunder, Sharma and Pokharel, 2023). Por norma,
estes sinais clinicos ocorrem de forma ligeira e auto limitante e estdo geralmente associados a doses
mais elevadas de toceranib, embora possam ocorrer mesmo em baixas doses (Shyam Sunder, Sharma

and Pokharel, 2023).

O mecanismo que despoleta estes sinais é ainda bastante debatido, mas pressupde-se que seja
consequéncia da interrup¢do do fluxo sanguineo da mucosa gastrointestinal, semelhante ao que

acontece com os AINEs, e de efeitos toxicos diretos induzidos nas células da mucosa. A limitada
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capacidade de cicatrizacdo da mucosa gastrointestinal e o aumento da inflamacgado, também parecem

estar associados (Shyam Sunder, Sharma and Pokharel, 2023).

Outro efeito adverso observado é a mielossupressdo, nomeadamente neutropenia, em consequéncia
da inibicdo da sinalizacdo do KIT e de outros recetores, levando a alteracdo na génese dos neutréfilos
(Shyam Sunder, Sharma and Pokharel, 2023). A neutropenia induzida pelo fosfato de toceranib é
geralmente ligeira e de resolucdo espontanea, ndo constituindo risco acrescido ao desenvolvimento de
infecdes bacterianas (Elliott et al., 2017; Gustafson and Bailey, 2020). E, no entanto, aconselhavel a
monitorizagdo do hemograma uma vez por semana até estabilizar e depois, uma vez por més durante

o restante tempo de tratamento (Galinsky and Buchanan, 2009).

Nefropatia com perda de proteina, proteinuria e hipertensao sistémica tém sido relatados, embora
com pouca frequéncia, em cdes em tratamento com fosfato de toceranib (Biller et al., 2016). Segundo
Bernabe et al., (2013) estes efeitos adversos poderdo ocorrer devido a inibicdo da sinalizacdo do VEGF-
R, que levard a perda de integridade dos capilares fenestrados e consequente perda de proteina. Estes
efeitos sdo por norma leves a moderados e controlados com tratamento sintomatico, mas
ocasionalmente podem ocorrer de forma mais grave, podendo haver a necessidade de interromper o

tratamento, pelo que os animais devem ser mantidos sob vigilancia (Gustafson and Bailey, 2020).

Relativamente a efeitos hepatotdxicos, estd descrito que o uso de fosfato de toceranib pode levar a
aumento moderado e reversivel das enzimas hepaticas, sendo aconselhavel a monitorizagdo destas a
cada duas semanas nos primeiros dois meses de tratamento e uma vez por més, no restante periodo
(Qian et al., 2020). Esta avaliacdo serve para ponderar a necessidade de interrup¢do da terapia ou
implementacdo de mudangas na posologia de administracdo (Shyam Sunder, Sharma and Pokharel,

2023).

A terapia com fosfato de toceranib pode perturbar o normal funcionamento do eixo hipotalamo-
hipofise-tiroide, pelo que a avaliagdo periddica das hormonas tiroxina total (T4T), tiroxina livre (T4L),
triiodotironina total (T3T) e hormona estimulante da tiroide (TSH) é de extrema importancia e deve ser

realizada principalmente em animais sujeitos a longos periodos de tratamento (Hume et al., 2018).

Embora de forma rara, existem relatos de animais de companhia que desenvolveram dor ou fraqueza
muscular e miopatias subsequentes a utilizacdo de fosfato de toceranib, mas estima-se que estejam

associadas a comorbilidades subjacentes (London, 2017).
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4.2.3.1. Controlo dos Efeitos Adversos

A prevencdo e controlo dos efeitos adversos decorrentes da utilizagdo de TKlIs, nomeadamente o
fosfato de toceranib, é importante para a estabilizacdo e melhoria do estado geral dos pacientes
oncoldgicos. Para isso, podem ser adotadas varias estratégias, como a reducdo da dose e/ou frequéncia
de administracdo ou mesmo interrup¢do da terapéutica, aliada a terapia sintomatica (Terada, Noda and

Inui, 2015).

Embora os efeitos gastrointestinais sejam geralmente ligeiros e auto limitantes, deve associar-se

terapia de suporte com protetores gastricos e antieméticos.

A hiporexia, ndusea e vomito sao efeitos secunddrios comuns e geralmente respondem bem com a
administracdo de antieméticos como metoclopramida (0,5mg/kg), ondansetron (0,5-1 mg/kg), citrato
de maropitant (1 mg/kg) (London, 2014). Em caso de anorexia marcada pode ser necessario recorrer a

estimulacdo farmacoldgica do apetite com, por exemplo, mirtazapina (0,5 mg/kg) (London, 2014).

A hipertensdo pode ser controlada com recurso a amlodipina, sendo recomendada a monitorizagao
regular da pressdo sanguinea durante todo o periodo de tratamento com toceranib (Bojan, Torok-Vistai

and Parvu, 2021).

A nefropatia com perda de proteina e consequente proteindria embora geralmente sejam leves a
moderadas é recomendada a interrupcao do protocolo antineoplasico e a administragdo de inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs), como por exemplo, enalapril e benazepril (Tjostheim

et al., 2016).

4.2.4. Terapias combinadas

Varios protocolos terapéuticos, que combinam a administracdo de fosfato de toceranib com outros
farmacos, tém sido desenvolvidos e testados, tendo alguns deles revelado ser bastante Uteis no

tratamento de diversas neoplasias (London, 2014).

Um dos protocolos que tem sido estudado é a combinagdo de fosfato de toceranib com AINEs,
nomeadamente o piroxicam, um inibidor misto das cicloxigenases 1 e 2 (COX-1 e COX-2) com atividade
demonstrada no tratamento de alguns tipos de carcinomas (De Vos et al., 2012). Um ensaio clinico
realizado por Chon et al. (2012) em cdes com tumores sélidos, demonstrou que a associag¢ao de fosfato
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de toceranib na dose de 3,25 mg/kg a cada 48 horas e de piroxicam na dose de 0,3 mg/kg a cada 24

horas, ambos administrados por via oral, era segura, ndo tendo sido registado aumento da frequéncia
de efeitos adversos e tendo sido observadas varias respostas antitumorais (Chon et al., 2012). De forma
a diminuir o risco de toxicidade gastrointestinal, recomenda-se a administracdo destes farmacos de

forma intercalada (De Vos et al., 2012).

Outra associacao farmacolégica que tem sido alvo de ensaios clinicos é a combinacdo de fosfato de
toceranib com vimblastina, nomeadamente no tratamento de mastocitomas (London, 2014). Um
estudo realizado por Todd et al., (2021) no qual foi administrado toceranib e vimblastina em cdes com
mastocitomas de alto grau, com presenca de metdstases, demonstrou que esta associa¢do
farmacolégica apresenta efeitos sinérgicos, pois obteve uma elevada taxa de respostas positivas ao
tratamento. No entanto, foi necessdria a reducdao da dose e da frequéncia de administracdo da
vimblastina devido a ocorréncia de mielossupressao, com neutropenia marcada. A DMT de vimblastina
foi de 1,6 mg/m? a cada duas semanas em conjunto com toceranib na dose de 2,75 mg/kg, trés vezes

por semana (Todd et al., 2021).

Carlsten et al. (2012) estudaram a eficacia e seguranca da utilizacdo de fosfato de toceranib como
adjuvante em protocolos de radioterapia, em cdes com mastocitomas ndo extirpaveis ou metastaticos.
Os cdes, receberam fosfato de toceranib, na dose de 2,75mg/kg, por via oral, trés vezes por semana
(segunda, quarta e sexta-feira), alternadamente com a administracdo de prednisolona (1mg/kg, a cada
48h) durante uma semana, previamente ao inicio da radioterapia hipofracionada na dose de 6Gy uma
vez por semana durante quatro semanas. Com este protocolo, observou-se uma taxa de resposta de
76%, um intervalo livre de progressdo da doenca (ILPD) médio de 10,5 meses e ndo foram registados
agravamentos na toxicidade induzida pela radiacdo, o que sugere que este plano terapéutico pode ter

beneficios clinicos (Carlsten et al., 2012).

Outros estudos demonstraram que a combinagao destas duas metodologias terapéuticas também é
benéfica no tratamento de cdes com carcinoma nasal, duplicando o tempo médio de sobrevida quando

comparado com protocolos que apenas utilizam radioterapia fracionada (Ehling et al., 2021).
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5. FOSFATO DE TOCERANIB EM MASTOCITOMAS CANINOS

O mastocitoma é uma neoplasia que tem origem nos mastdcitos, células imunitarias que participam
nas reagdes alérgicas e que contém no seu interior substancias vasoativas como histamina, heparina,
serotonina e dopamina (Kumar and Sharma, 2010). Surgem fundamentalmente na pele, representando
cerca de 21% dos tumores cutaneos em cdes, mas podem ocorrer noutras localizagdes como baco,

figado, intestinos e juncées mucocutaneas (Halsey et al., 2017; Pizzoni et al., 2018).

O tratamento de eleicdo é a excisdo cirurgica da massa com margens amplas (Carlsten et al., 2012). Em
tumores recorrentes, metastaticos, altamente infiltrativos e ndo passiveis de remocao cirdrgica é fulcral
a implementacdo de um protocolo terapéutico adequado (Weishaar et al., 2018). As terapias mais
comumente utilizadas nestes casos eram a radioterapia, isolada ou combinada com outros farmacos,
e a quimioterapia convencional, mas, uma vez que a taxa de resposta era maioritariamente baixa e de
curta duracdo, houve a necessidade de desenvolver novas terapias, como os TKIs (Carlsten et al., 2012;

Frezoulis and Harper, 2022).

Em 2009, o inibidor de moléculas pequenas, fosfato de toceranib, foi aprovado pela “Food and Drug
Administration” (FDA) para uso em cdes com mastocitomas de grau Il ou Ill ndo extirpaveis (Maeda,
2023). Um dos estudos que contribuiu para a aprovacdo do fosfato de toceranib, foi um ensaio clinico
levado a cabo por Cheryl London (2009) no qual este farmaco foi administrado na dose de 3,25mg/kg,
por via oral, a cada 48 horas, em cdes com mastocitomas de grau intermédio ou alto (Il ou lll)
recorrentes. Este estudo demonstrou atividade bioldgica de 60%, com um tempo médio de resposta
de 18 semanas. Nos animais que apresentavam mutag¢do em c-KIT verificou-se uma taxa de resposta

maior (London et al., 2009).

Pressupbe-se que o efeito terapéutico do toceranib em mastocitomas se deva, principalmente, a
inibicdo da sinalizagao do KIT, um recetor de tirosina quinase expresso na superficie celular de células
estaminais hematopoiéticas, melandcitos e mastdcitos (Maeda, 2023). A sinalizagdo deste recetor é
fulcral para a diferenciagdo, sobrevivéncia e fungdo dos mastécitos (Biller, 2014). Os mastdcitos
participam na producdo do VEGF e contribuem ativamente no processo de angiogénese. Outro
mecanismo de a¢do do fosfato de toceranib em mastocitomas, prende-se na capacidade deste em inibir
a sinalizagdao do VEGF-R2, limitando a angiogénese e consequentemente o suprimento de nutrientes e

oxigénio as células neoplasicas (London et al., 2009; Frezoulis and Harper, 2022).
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Estima-se que cerca de 30% dos tumores de mastdcitos caninos de grau Il e lll, apresentam mutac¢des

no dominio justamembranar do recetor KIT (c-KIT), o que resulta numa ativacdo indiscriminada do
recetor e consequente proliferacdo celular descontrolada, estando associadas a tumores de graus mais
elevados, maior risco de recidiva local e metastizacdo, pior progndstico e menor eficacia dos
tratamentos citotdxicos comuns, nomeadamente quimioterapia convencional e radioterapia (Halsey et

al., 2017; Weishaar et al., 2018).

Diversos estudos demonstraram que animais de companhia que apresentam este tipo de mutagdes em
c-KIT, mostram uma maior taxa de resposta ao tratamento com TKIs, nomeadamente fosfato de
toceranib, quando comparados a animais de companhia que ndo possuem a mutacao (Weishaar et al.,

2018; Maeda, 2023).

Os efeitos adversos mais comumente observados em caes com mastocitomas, sujeitos a tratamentos
com fostato de toceranib sdo principalmente a nivel gastrointestinal, incluindo perda de peso, diarreia,

vomitos e embora menos frequente hematoquezia (Weishaar et al., 2018).

A toxicidade gastrointestinal, no tratamento de mastocitomas, pode ser justificada pela desgranulagdo
dos mastdcitos e consequente libertagdo de histamina, que é um dos principais estimulos para a
secrecdo de acido gastrico. A hiperhistaminémia conduz a diminui¢cdo do pH do estbmago e irritacdo
gastrica, deixando o paciente mais predisposto ao desenvolvimento de ulceras e toxicidade
gastrointestinal (Kovac et al., 2018). A libertagcdo de heparina é também comum, resultando em

hemorragia e equimoses na regido peri tumoral (London, 2017).

Dependendo da gravidade dos efeitos adversos, deve ser avaliada a necessidade de redugdo da dose
ou frequéncia de administracdo do fosfato de toceranib ou mesmo a interrupc¢do da terapia (Bernabe
et al., 2013). A utilizagdo de uma dose de 2,4-2,75 mg/Kg, ou seja, inferior a DMT, estd igualmente

associada a eficacia terapéutica e tem efeitos secundarios mais reduzidos (London, 2014).

A administracdo conjunta de toceranib com outros fadrmacos que predispdem as Ulceras gastricas, como
corticosteroides e AINEs, deve ser feita com precaucdo e os cdes devem ser mantidos sob vigilancia

durante o tratamento (Tilley et al., 2021).
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6. FOSFATO DE TOCERANIB EM GATOS

Apesar dos TKls serem atualmente farmacos relevantes para o tratamento de doencas oncoldgicas em
humanos e em cdes, o seu papel em medicina felina ainda ndo estd bem determinado, ndo existindo
nenhum inibidor aprovado para uso em gatos. O fosfato de toceranib parece ser o inibidor com maior
grau de eficacia e mais bem tolerado em gatos, especialmente no tratamento de mastocitomas,

carcinomas mamarios e carcinomas de células escamosas (Zagar and Schmidt, 2023).

Apesar deste fdrmaco ndo estar licenciado para uso em gatos, é por vezes utilizado em regime “off
label”, na dose de 2,5-2,78 mg/kg, trés vezes por semana, mostrando ser eficaz e bem tolerado pela

maioria dos pacientes felinos (Zagar and Schmidt, 2023).

Num estudo der Harper e Blackwood (2016), sobre a toxicidade do fosfato de toceranib em gatos com
neoplasias sélidas, sujeitos a tratamento por pelo menos duas semanas consecutivas, verificou-se que
70% dos animais apresentou sinais gastrointestinais ligeiros ou de mielossupressdo leves e 14%
desenvolveu hepatotoxicidade grave. Estes achados levaram a concluir que, de forma geral, o fosfato
de toceranib é bem tolerado em gatos, no entanto, a hepatotoxicidade é uma preocupacdo e por esse

motivo os animais devem ser mantidos sob vigilancia clinica durante o tratamento.

Apesar do fosfato de toceranib ndo estar licenciado para uso em gatos com mastocitomas, diversos
estudos ja demonstraram a sua eficacia (Zagar and Schmidt, 2023). Berger et al. (2018) num estudo
com 50 gatos com mastocitomas em diversas localizagbes (22 cutdneos, 10 esplénicos, 17
gastrointestinais, 1 outro) administraram fosfato de toceranib na dose de 2,5 mg/kg trés vezes por
semana, obtiveram uma taxa geral de resposta de 80% e um ILPD médio de 32 semanas. O tratamento
foi bem tolerado pela maioria dos animais sendo que os efeitos adversos mais observados foram os

gastrointestinais e neutropenia (Berger, Johannes, Post, et al., 2018).

Tal como nos gatos, em que a administracdo de fosfato de toceranib é feita em regime “off label”, nos
cdes o0 seu uso também se encontra descrito em determinados tipos de neoplasias que ndo em

mastocitoma, como a seguir se descrevem.
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7. USO “OFF-LABEL” DO FOSFATO DE TOCERANIB EM CAES

O fosfato de toceranib tem sido amplamente utilizado em regime “off-label”, como parte integrante de
protocolos terapéuticos de diversos tipos de neoplasias, principalmente apds falha das terapias
convencionais e como tratamento paliativo, dado o seu amplo perfil de alvos terapéuticos (Frezoulis

and Harper, 2022).

A primeira avaliacdo da eficacia e seguranca do fosfato de toceranib, em medicina veterinaria, consistiu
num ensaio clinico realizado em 57 caes com diversos tipos de neoplasias, no qual se obteve uma taxa
de resposta geral de 54%. O tipo de tumor que melhor respondeu a terapia foi o mastocitoma, seguido
de carcinomas, sarcomas, melanomas e mielomas (London et al., 2009). Este estudo contribuiu para
que o fosfato de toceranib fosse aprovado para uso em mastocitomas, mas sugeriu que podera ter

atividade bioldgica também noutro tipo de tumores (London et al., 2009).

Em 2012, London et al. desenvolveram um estudo retrospetivo que analisou 32 casos de
adenocarcinoma das glandulas anais, 23 de osteossarcoma metastatico, 15 de carcinoma da tiroide, 8
de carcinoma da cabeca e pescogo e 7 de adenocarcinoma nasal, perfazendo um total de 85 animais
de companhia em estudo. Todos os animais foram sujeitos a tratamento com fosfato de toceranib na
dose média de 2,8 mg/kg, por via oral, sendo que 59% dos cdes receberam o farmaco trés vezes por
semana e os restantes a cada 48 horas, durante aproximadamente quatro meses (London et al., 2012).
Este estudo revelou uma eficdcia de 74%, sendo que o tipo de neoplasia com melhor resposta ao
tratamento foi o AGA no qual se observou eficdcia em 28 dos 32 animais em estudo com este tipo de
neoplasia. Seguindo-se o carcinoma da tiroide com 12 dos 15 cdes em estudo a evidenciar eficacia, o
osteossarcoma com 11 caes, o carcinoma da cabecga e pescoco com 7 caes e o adenocarcinoma nasal

com 5 cdes a demonstrar eficacia (London et al., 2012).

Tendo em conta estes dados, o fosfato de toceranib revelou ter uma ampla atividade bioldgica contra

tumores soélidos, particularmente carcinomas (London, 2020).

O presente trabalho foca-se na utilizagdo do fosfato de toceranib em adenocarcinoma das glandulas
anais, carcinoma da tiroide, carcinoma nasal, neoplasias do estroma gastrointestinal, osteossarcoma e
hemangiossarcoma, no entanto, existem estudos que avaliam a eficacia e seguranga do fosfato de

toceranib em outros tipos de neoplasias em cdes, nomeadamente em tumores da base cardiaca (Lew
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et al., 2019), tumores de bexiga (Lynn Gustafson and Biller, 2019) e linfoma (Yamazaki et al., 2017). A

escolha dos tumores a abordar prendeu-se pela bibliografia disponivel.

7.1. ADENOCARCINOMA DAS GLANDULAS ANAIS

O adenocarcinoma das glandulas anais é uma neoplasia com origem nas glandulas apdcrinas dos sacos
anais, localmente invasivo e com elevado potencial de metastizagao, principalmente para os ganglios
linfaticos regionais (Heaton et al., 2020). O tratamento de eleigdo é a remogao cirurgica do tumor e dos

ganglios linfaticos afetados (Repasy, Selmic and Kisseberth, 2022).

Embora o mecanismo de acdo do fosfato de toceranib no tratamento do AGA ndo esteja
completamente compreendido, existem evidéncias de que este tipo de neoplasias expressa diversos
alvos terapéuticos do fosfato de toceranib, nomeadamente KIT, PDGF-R e VEGF-R, o que torna este
farmaco numa opcdo terapéutica valida, essencialmente em casos em que a remogao cirdrgica nao é
possivel (Frezoulis and Harper, 2022). O fosfato de toceranib ao inibir a sinalizacdo destes recetores,
que estdo sobreexpressos ou tém mutagdes oncogénicas, impede a proliferacdo celular, dificulta a
angiogénese e consequentemente a sobrevivéncia das células tumorais (Elliott, 2019; Frezoulis and

Harper, 2022).

Dois estudos retrospetivos avaliaram a eficacia do fosfato de toceranib em cdes com AGA, previamente
submetidos a tratamentos como cirurgia, radioterapia ou quimioterapia convencional, mas sem
sucesso terapéutico. Os pacientes foram sujeitos a tratamento com fosfato de toceranib na posologia
de 2,81mg/Kg, trés vezes por semana durante 25 semanas (London et al., 2012) e 2,75mg/Kg, a cada
48 horas, durante 27 semanas (Heaton et al., 2020). Nestes estudos, verificou-se que 62,5% (London
et al., 2012) e 69% (Heaton et al., 2020) dos cdes respondeu positivamente ao tratamento, tendo
estabilizado o seu quadro clinico e obtido um ILPD de 210 e 313 dias, respetivamente. O tempo médio
de sobrevida dos pacientes foi de 434 dias (Heaton et al., 2020). Cerca de metade dos cdes manifestou
efeitos adversos como diarreia, anorexia e neutropenia, tendo sido necessario diminuir a dose do
farmaco ou alterar a frequéncia de administracdo em cerca de 44% dos pacientes. Os restantes foram
controlados apenas com tratamento de suporte (Heaton et al., 2020). Os cdes que desenvolveram

hipercalcemia perviamente ou durante o tratamento, tiveram pior prognéstico (London et al., 2012).
Um outro estudo, avaliou a resposta de 15 cdes com AGA em estadio IV (metastizagdo a distancia) ao
tratamento com fosfato de toceranib, mas como terapia Unica. Os pacientes receberam o farmaco na
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dose 2,4mg/kg, trés vezes por semana. Observaram doenca estavel em 13 cdes, com um ILPD médio

de 354 dias. O tempo de sobrevida mediano foi de 356 dias. Nao foram observados efeitos adversos
graves. Estes dados indicam que o fosfato de toceranib como terapia Unica em doenca avangada
melhora a sintomatologia clinica e atrasa a progressdo da doenga, mas ndo tem capacidade de provocar
a remissdo do tumor. Assim, o fosfato de toceranib como terapia Unica, podera ndo ser a melhor op¢ado

de tratamento para estes casos (Elliott, 2019).

Os dados apresentados sugerem que o fosfato de toceranib tem atividade bioldgica contra o AGA em
caes, podendo ser utilizado no tratamento de tumores nao extirpaveis ou doenga metastdtica. Embora
nao exiba eficacia significativa quando utilizado como terapia Unica, quando utilizado como tratamento
adjuvante com quimioterapia ou radioterapia permite uma melhoria significativa na resposta

terapéutica (Frezoulis and Harper, 2022).

7.2.CARCINOMA DA TIROIDE

O carcinoma da tiroide é a neoplasia enddcrina mais comum em cdes (Enache et al., 2023). Pode ter
origem em células foliculares ou parafoliculares da glandula tiroide, sendo mais comum os tumores
com origem nas células foliculares. E altamente infiltrativo e tem elevada capacidade de metastizagdo
(Soares et al., 2020). O tratamento de eleicdo é a tiroidectomia seguida de radioterapia, mas
dependendo do estado geral de satde do animal e do estadiamento clinico, estes tipos de abordagens
terapéuticas podem ndo ser possiveis (Enache et al., 2023). Nos casos em que a radioterapia ndo é uma

opc¢ao, por norma, substitui-se por quimioterapia citotdxica (Sheppard-Olivares et al., 2020).

Um estudo realizado em cdes com carcinoma da tiroide metastizado, sujeitos previamente a
tiroidectomia e quimioterapia ou radioterapia, demonstrou que quando submetidos a administracao
de fosfato de toceranib na dose de 2,75mg/kg, trés vezes por semana, durante 25 semanas, 26% dos

pacientes teve remissdo parcial do tumor e 53% teve a sua doenga estabilizada (London et al., 2012).

Um ensaio clinico comparou a eficdcia do fosfato de toceranib num grupo de caes sujeitos a terapia
prévia com quimioterapia na DMT ou radioterapia e um grupo tratado apenas com este farmaco.
Verificaram uma taxa de eficacia superior no grupo que nao tinha sofrido nenhum tratamento anterior
(88,4%), mas o ILPD e o tempo de sobrevida foram menores (206 e 563 dias, respetivamente) quando

comparados aos resultados obtidos no grupo com tratamento prévio (1015 e 1082 dias). Os efeitos
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adversos observados foram maioritariamente a nivel do trato gastrointestinal, mas também fraqueza

muscular e proteinuria (Sheppard-Olivares et al., 2020).

Tendo em conta que o carcinoma da tiroide tem baixa taxa de resposta a tratamentos com
guimioterapia convencional, principalmente quando metastizado, o fosfato de toceranib pode ser uma
opcdo viavel quando a radioterapia ndo é possivel e em casos em estadios avancados da doenca

(Frezoulis and Harper, 2022).

7.3.CARCINOMA NASAL

O carcinoma nasal é uma neoplasia que envolve a cavidade nasal e os seios paranasais. E localmente

invasiva, mas por norma, tem baixa capacidade de metastizacdo (Tilley et al., 2021).

Considerando que a localizacdo do carcinoma nasal, na maioria das vezes, ndo permite a remocao
cirdrgica do tumor e que a quimioterapia citotéxica convencional é considerada ineficaz no controlo

prolongado da neoplasia, o tratamento de eleicdo é a radioterapia (Tilley et al., 2021).

Atualmente, sabe-se que este tipo de neoplasia expressa RTKs, nomeadamente KIT e PDGF-R, pelo que
o fosfato de toceranib surgiu como uma potencial abordagem terapéutica do carcinoma nasal, tanto
como terapia Unica quanto como terapia adjuvante a radioterapia (Tilley et al., 2021; Frezoulis and

Harper, 2022).

Em dois estudos, que avaliaram a eficacia do fosfato de toceranib, na dose média de 2,67mg/Kg
(London et al., 2012), em cdes com carcinoma nasal metastizado, previamente sujeitos a radioterapia
(42 Gy dividida por dez fragGes), verificou-se que o tempo de sobrevida foi significativamente superior
em cdes sujeitos a esta combinagdo de terapias (615 dias) quando comparado ao tempo de sobrevida
atingido por cdes tratados apenas com radioterapia (368 dias). Observou-se ainda uma eficicia desta
combinac¢do de tratamentos de 71% (London et al., 2012) e 97% (Ehling et al., 2022). Em ambos os
estudos houve uma diminuicdo dos sinais clinicos, nomeadamente gastrointestinais, e o fosfato de

toceranib ndo potenciou os efeitos colaterais da radioterapia (London et al., 2012; Ehling et al., 2022).

Num outro estudo em que o fosfato de toceranib foi utilizado como terapia Unica no tratamento de
carcinomas nasais de grau lll e IV, verificou-se um aumento da esperan¢a media de vida de 139 dias

(Merino-Gutierrez et al., 2021).
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O fosfato de toceranib parece exercer atividade primaria contra o adenocarcinoma nasal, uma vez que

guando associado a radioterapia melhora significativamente os resultados. Assim, podera ser uma
forma de aumentar o beneficio clinico da terapia sem aumentar a toxicidade, sendo também uma
alternativa vidvel a quimioterapia convencional, nos casos em que a radioterapia ndo é opcao (Tilley et

al., 2021; Ehling et al., 2022).

7.4.NEOPLASIA DO ESTROMA GASTROINTESTINAL

A neoplasia do estroma gastrointestinal tem origem nas células intersticiais de Cajal, na musculatura
lisa do estdbmago e intestino (Frezoulis and Harper, 2022). E um tumor localmente invasivo e com altas
taxas de metastizacdo, geralmente para os ganglios linfaticos e figado. O tratamento de eleicdo, sempre

que possivel, passa pela excisdo cirargica do tumor (Tilley et al., 2021).

Atualmente, ndo existem tratamentos comprovados para cdes com neoplasias do estroma
gastrointestinal ndo removiveis cirurgicamente ou metastizados (Elliott et al., 2017). O fosfato de
toceranib tem sido utilizado nestes animais de companhia de forma paliativa uma vez que se sabe que

este tipo de neoplasias expressa o KIT (Frezoulis and Harper, 2022).

Um estudo realizado em cdes com neoplasias do estroma gastrointestinal sujeitos a tratamento com
fosfato de toceranib, na dose média de 2,6mg/Kg, comparou a eficacia deste farmaco em animais com
tumor primdrio ndo metastizado e em cdes com metdstases ndo passiveis de remogao cirurgica. A
eficacia do fosfato de toceranib nos cdes sem metastases foi de 71% e o ILPD de 110 semanas,
significativamente superior quando comparado ao obtido nos cdes com metastases (67 semanas). Em
64% dos cdes foram observados efeitos adversos, sendo a maioria do trato gastrointestinal leves a
moderados e controlados apenas com ajuste de dose e com tratamento de suporte (Berger et al.,

2018).

7.5.0STEOSSARCOMA

O osteossarcoma apendicular é uma neoplasia agressiva, localmente invasiva, com elevado potencial
metastatico, de mau progndstico e representa cerca de 85% dos tumores ésseos em cdes (Poon,

Matsuyama and Mutsaers, 2020).
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A remocdo cirdrgica do tumor, que muitas vezes implica amputacdo do membro afetado, tem

maioritariamente caracter paliativo. A quimioterapia na DMT tem capacidade de prolongar o tempo
de sobrevivéncia, quando utilizada como terapia adjuvante pds cirdrgica, no entanto tem efeito

limitado nos casos de doenga em estadio avangado (Frezoulis and Harper, 2022).

C3aes com osteossarcoma apendicular e metastizacdo pulmonar foram submetidos a tratamento com
fosfato de toceranib (dose média de 2,7mg/kg) apds cirurgia e quimioterapia convencional,
verificando-se que 4,3% obteve remissdo parcial do tumor e 43% dos cdes tiveram a sua doenga

estabilizada (London et al., 2012).

Noutros estudos os resultados ndo foram tdo animadores, tendo-se verificado que apenas 5% (Kim et
al., 2017) e 17% (Laver et al., 2018) dos pacientes viu a sua doenca estabilizada e com um ILPD de 36
(Kim et al., 2017) e 57 dias (Laver et al., 2018). O tempo mediano de sobrevida foi de 89 dias (Laver et
al., 2018). Os efeitos adversos mais frequentes foram a nivel do trato gastrointestinal (Kim et al., 2017).
O tamanho das metastases pulmonares mostrou ser um fator de progndstico importante, uma vez que
se verificou que quanto maiores eram os nédulos, menor era o ILPD e o tempo de sobrevida dos cdes

(Kim et al., 2017; Laver et al., 2018).

Apesar de ensaios clinicos iniciais terem demonstrado resultados positivos, estudos mais recentes
sugerem que o fosfato de toceranib ndo tem uma eficdcia significativa como terapia Unica ou adjuvante
em casos de doenga metastatica pulmonar por osteossarcoma. A ineficidcia do fosfato de toceranib
neste tipo de neoplasia, pode em parte ser justificada pelo facto do osteossarcoma expressar RTK tais
como MET, IGF-R1 e HE-R2, que ndo sdo alvos terapéuticos dos inibidores disponiveis em medicina

veterindria (Tilley et al., 2021; Frezoulis and Harper, 2022).

7.6.HEMANGIOSSARCOMA

O hemangiossarcoma é uma neoplasia localmente invasiva, com elevada capacidade de metastiza¢do
e com mau progndstico (Mullin and Clifford, 2019). Este tipo de tumor surge mais frequentemente na
pele, tecido subcutdneo e no baco. A agressividade da neoplasia depende em parte da sua localizagdo,
sendo que o hemangiossarcoma cutaneo tem um comportamento menos agressivo quando

comparado ao hemangiossarcoma visceral, por exemplo esplénico (Griffin, Culp and Rebhun, 2021).

A remocgdo cirdrgica do tumor, quando realizada como Unica terapia, estd associada a periodos de

sobrevida curtos, principalmente no hemangiossarcoma visceral. O uso de quimioterapia convencional,
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posteriormente a cirurgia, esta associado a aumento do periodo de sobrevida, mas de forma geral, esta

neoplasia é pouco responsiva aos quimioterdpicos, o que torna imprescindivel a investigacdao de

terapias mais direcionadas (Gardner et al., 2015; Batschinski et al., 2018).

Sabe-se que o hemangiossarcoma tem uma natureza angiogénica e expressa RTK como o KIT, PDGF-R,
VEGF-R que constituem alvos terapéuticos dos ITK utilizados em medicina veterinaria, o que torna estes

farmacos uma potencial estratégia terapéutica util (Frezoulis and Harper, 2022).

A eficacia do fosfato de toceranib em cdes com hemangiossarcoma esplénico de grau | ou Il, ndo
metastizado, previamente submetidos a esplenectomia e a quimioterapia com doxorrubicina, foi
avaliada na dose de 3,25 mg/Kg, a cada 48 horas. Observou-se um ILPD de 161 dias e um tempo de
sobrevida de 172 dias. O tempo de sobrevida dos cdes que ndo foram submetidos a tratamento com
fosfato de toceranib (169 dias) indica que o uso deste farmaco como adjuvante a quimioterapia
convencional em cdes com este tipo de neoplasias, ndo exibe beneficio clinico significativo (Gardner et

al., 2015).

Na tabela 1 encontram-se resumidos os principais resultados dos estudos sobre o uso “off label” do

fosfato de toceranib.
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Tabela 1- Resumo dos principais resultados de estudos sobre o uso “off label” do fosfato de toceranib em diversos tipos de neoplasias

Particularidades do Estudo Principais Conclusdes
Posologia Taxa de Doenca Tempo de
Referéncia Tipo estudo Ne Terapias Metastases Dose Frequéncia Duragdo eficacia Estavel ILPD sobrevida Efeitos Adversos Outras conclusGes
bibliografica cies prévias (mg/Kg) (semana) (%) (%) (Dias) (Dias)
London et al., Retrospetivo 32 Sim Sim 2,81 Trés 25 87.5% 62,5% 210 - - Hipercalcemia foi
2012 vezes/semana indicador de pior
Adenocarcinoma prognostico
das Elliott, 2019 Retrospetivo 15 Nao Sim 2,4 Trés - - 87% 354 356 dias Gastrointestinais -
glandulas anais vezes/semana
Heaton et al., Retrospetivo 36 Sim - 2,75 A cada 48 27 69% - 313 434 dias Anorexia, diarreia, -
2020 horas neutropenia
London et al., Retrospetivo 15 Sim Sim 2,75 Trés 25 80% 53% - - - 26% teve remissao
2012 vezes/semana parcial do tumor;
53% doenga estavel
Sheppard- Ensaio Clinico 42 26 N3o; - 2,8 A cada 48 - Sem - Sem Sem Gastrointestinais; -
Olivares et 16 Sim horas tratamen Tratamento = Tratamento Fraqueza
Carcinoma da al., 2020 to prévio: prévio: 206; = prévio: 563 muscular;
tiroide 88,4% Com dias; Proteinuria
Tratamento Com
prévio: Tratamento
1015 prévio:
1082 dias
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Adenocarcinoma
nasal

Neoplasias do
estroma
gastrointestinal

Osteossarcoma

Hemangiossarcoma
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London et al.,
2012
Merino-
Gutierrez et
al.,2021
Ehling et al.,
2022

Bergeretal.,
2018

London et al.,
2012

Kim et al.,
2017

Laver et al.,
2018
Gardner et
al., 2015

Retrospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Prospetivo

7 Sim
23 Nao
- Grupo 1: S6

radioterapia;
Grupo 2: S6
fosfato de
Toceranib;

Grupo 3:
Radioterapia
+ fosfato de

Toceranib
27 Sim
23 Sim
20 Sim
22 Sim
43 Sim
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Sim

Sim

Grupo 1: Sim
Grupo 2: Ndo

Sim
(pulmonar)

Sim
(pulmonar)
Nao

2,67 Trés
vezes/semana
2,6 Trés
vezes/semana
2,5 Trés
vezes/semana
3,2 A cada 48
horas

18

39

8
semanas

71%

Grupo 1:

79,2%;

Grupo 3:

97,3%

Grupo 1:

71%

48%

10%

oy s

- 139 dias
- Grupo 1:
368 dias;
Grupo 2:
298 dias
Grupo 3:
615 dias
Grupo 1:
770;
Grupo 2:
469
36 90 dias
57 89 dias
161 172 dias;
Cdes sem
toceranib:
169 dias

Gastrointestinais

64% manifestou
efeitos
gastrointestinais

gastrointestinais

gastrointestinais

N&do potenciou os
efeitos adversos da
radioterapia

Tamanho das
metdastases
pulmonares é fator
de pior prognéstico
(> nddulos, <ILPD)
ndo demonstrou
aumentar o ILPD
ndo exibe eficacia
significativa no
tempo de sobrevida
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8. CONCLUSAO

O fosfato de toceranib tem revelado uma importancia crescente em oncologia veterindria de animais
de companhia estabeleceu-se em que para além da sua eficacia comprovada em mastocitomas caninos
de grau Il e lll, existem também evidéncias da sua eficacia em adenocarcinoma das glandulas anais,
carcinoma da tiroide, adenocarcinoma nasal, neoplasias do estroma gastrointestinal, osteossarcoma e

hemangiossarcoma.

A posologia de administracao deste farmaco e a duracdo do tratamento variam de acordo com o tipo
de neoplasia e com a resposta individual do paciente, sendo de extrema importancia monitorizar de
perto os animais de companhia durante todo o tratamento, a fim de detetar e tratar atempadamente

qualquer efeito adverso que surja.

Apesar de todos os beneficios clinicos que o fosfato de toceranib tem vindo a apresentar, a
variabilidade na resposta ao tratamento exige uma compreensao mais aprofundada dos mecanismos
de a¢do e da farmacocinética do medicamento. Assim, considera-se fundamental o desenvolvimento
futuro de mais estudos no sentido de melhor compreender o seu mecanismo de agdo em diversos tipos
de neoplasia, bem como os efeitos adversos a longo prazo e metodologias de utilizagdo mais

adequadas.

Os inibidores de tirosina quinase como o fosfato de toceranib, representam um avanco significativo no
tratamento de tumores em cdes, oferecendo uma alternativa terapéutica eficaz principalmente em

casos onde as opgdes tradicionais sejam limitadas.
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