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Neoplasias de Células Redondas

* Neoplasias relacionadas ao sistema imune L2

*, ',
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* Neoplasias com comportamento biologico variavel .

* Morfologia “redonda”

* Consideradas com excelente resposta a terapia
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Grupos de Neoplasias

eLinfoma

*Plasmocitoma

*Doencas Histiociticas
*Melanoma

*Tumor Venéreo Transmissivel
* Mastocitoma




Linfoma Cutaneo




O que é o linfoma?

" Tumor com origem no linfocito
" | ocalizacao dos linfocitos?

" Expressao de diferentes marcadores




Etiologia

= Multifatorial
= Fatores Ambientais
" Herbicidas e pesticidas

" |[munocompeténcia
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Environmental risk factors related to the development of canine non-Hodgkin’s
lymphoma

Fatores de risco ambientais relacionados ao desenvolvimento do linfoma nio Hodgkin canino
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Zanini et al. 2013

® Cases of canine non-Hadgkin lymphoma
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Classificacao

* Linfoma cutaneo epiteliotropico
* Micose fungoide

* Reticulose pagetodide

* Sindrome de Sézary

* Linfoma cutaneo nao epiteliotropico



Linfoma cutaneo epiteliotrépico

* Classicamente considerado um linfoma T
* Invasao da epiderme e anexos cutaneo epiteliais

* Pode receber trés divisoOes:

v'"Micose fungdide
v'Reticulose pagetdide

v'Sindrome de Sézary



Micose fungodide

* Forma mais comum de linfoma T epiteliotropico
* Lesdes em placa eritematosas

* Progressao rapida

* Frequentemente afeta regiao mucocutaneas

* Variante agressiva de prognostico desfavoravel



Micose fungoide

* Classicamente se caracterizada pelo epiteliotropismo
* 80% dos linfomas sao CD8+

* 20% dos linfomas sao CD4+




Reticulose pagetdide

 VVariante da micose fungoide

e E idéntico macroscopicamente a micose fungdide

Paget humanas




Sindrome de Sézary

*I[ncomum
* Macroscopicamente é semelhante a micose fungoide

* Linfocitos neoplasicos grandes com nucleo hipercromatico
que apresentam dobras na estrutura nuclear de aparéncia

cerebroide (células de Sézary)






Linfoma cutaneo nao epiteliotrépico

* Pouco descrito na literatura veterinaria
* Apresentacao clinica multifocal

e Linfoma de células T

* Localizados na derme profunda

* Agregados perivasculares
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Diagnostico

= Citologia
"Hjstopatologia

" |[muno-histoquimica

="PCR




Tratamento




Quimioterapia Linfoma

" |nducao da remissao

" Manutenc¢ao da remissao

=" Resgate




Quimioterapicos

* Lomustina
* [sotretinoina
e CHOP?

* Doxorrubicina

*EQT?




Lomustina

s
Citostal
lomustina
Uso adulto ou pediatrico
CUIDADO: AGENTE CITOTOXXCH

40 mg/capsula

VENDA SOB
: PRESCRIGAO MEDICA

» Oral: capsulas de 10 ou 40 mg \ b,

» Ultrapassa barreira hemato-encefalica

» |Indicado quando ha resistencia tumoral

o oo sl o . .




Lomustina

* Pode ser utilizada até 90 mg/m? a cada 4 semanas

* Tumores SNC: 60 a 80 mg/m? intervalosde 3 a 6
semanas

* 50 mg/m? a cada 3 semanas para linfoma cutaneo




Lomustina

* Leucogen 5 ml BID

* Filgrastin 5ug/kg

* Silimarina 15 mg/kg TID




Efeitos colaterais

* HEMATOLOGICOS
* Leucopenia, plaquetopenia e anemia

 \/Omito e diarréia

* HEPATOTOXICIDADE







Isotretinoina

* Retindide sistémico
* Considerada uma opcao antiga

* Tem voltado para a rotina

* Dose mg/kg, PO, SID




NOTIFICACAO DE RECEITA ESPECIAL -
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Research
BMC Vet Res. 2018; 14: 3862. PMCID: PMC6278019
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Clinical response to isotretinoin and interferon-a of two dogs with
cutaneous epitheliotropic T-cell lymphoma: a case report

Ga-Won Lee,# =u-Bin Sung,# Min-Hee Kang, and Hee-Myung F“arl::m

= Author information = Article notes = Copyright and License information Disclaimer










> Vet Dermatol. 2022 Aug;33(4):345-e80. doi: 10.1111/vde.13079. Epub 2022 May 30.

[sotretinoin treatment of 12 dogs with epitheliotropic
lymphoma

Sofia Chichorro Ramos 1, Michael John Macfarlane ', Gerry Polton

Affiliations + expand
PMID: 35637167 DOI: 10.1111/vde.13079

Abstract in English, French, Spanish, German, Japanese, Chinese, Portuguese

Background: Epitheliotropic lymphoma is an uncommon cutaneous malignancy of T lymphocytes.
Limited information is available regarding the treatment and outcome of dogs with this disease.

Objectives: To evaluate the treatment outcome and toxicity profile of isotretinoin in dogs with
epitheliotropic lymphoma.

Animals: Twelve dogs with a diagnosis of epitheliotropic lymphoma were included.

Materials and methods: A medical database was searched for dogs diagnosed with epitheliotropic
lymphoma and treated with isotretinoin between 2010 and 2021. Diagnosis, treatment details and
tumour response were recorded for 12 dogs.
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Caso clinico

MICROSCOPIA

A; B; C-) FRAGMENTOS APRESENTANDO NEOPLASIA MALIGNA FORMANDO DENSA FAIXA EM
INTERFACE COM INVASAO INTRAEPITELIAL, INVADINDO A DERME E O PANICULO ADIPOSO,
CARACTERIZADA POR LINFOCITOS MEDIOS E GRANDES COM NUCLEOS VOLUMOSOS,
HIPERCORADOS, ALGUNS CLIVADOS E NUCLEOLOS EVIDENTES, CITOPLASMA ESCASSO E

NUMEROSAS FIGURAS DE MITOSE.

DIAGNOSTICO
A; B; C-) LINFOMA CUTANEO EPITELIOTROPICO.
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Caso Clinico

*SRD

* Macho
*5anos

* Castrado

* Claudicacao e aumento de volume
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Concluséao:
Neoplasia maligna pouco diferenciada

Comentario:
Os achados histopatologicos sdo consistentes com uma neoplasia maligna pouco diferenciada, com maior tendéncia diagnoéstica

para as neoplasias de célulasredondas.
Recomendo exame imunoistoquimico para determinagao da histogénese da neoplasia.

CONCLUSAO: O PERFIL IMUNOISTOQUIMICO E MORFOLOGICO FAVORECEM O DIAGNOSTICO
DE LINFOMA CUTANEO NAO-EPITELIOTROPICO DE IMUNOFENOTIPO T.

OBS.: Todos os anticorpos utilizados nesta reacio tem reatividade cruzada comprovada em tecide canino, utilizando -se de diluigdes
proprias para essa especie.

Levar em consideragio que a reago imunoistoguimica ndo deve ser tomada por si 50 como fator decisivo para conduta, devendo
exclusivamente servir de apoio para uma melhor correlagio dinico -patoldgica. Expressdes aberrantes ou inesperadas de alguns
antigenos ou artefatos, deletando a expressao de outros, podem ocorrer,




Doxorrubicina

» Mais utilizado
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» Exclusivamente intravenosa
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» Dose: 30mg/m?, a cada 21 dias, infusao 20 min
***Hipersensibilidade: difenidramina (1-2mg/kg)

***Toxicidade cardiaca cumulativa, nefrotoxicidade




Ffeitos Colaterais

e Caes com cardiomiopatia nao devem ser tratados
* Nefrotoxicidade
* Hematologicos

* NADIR com 7 dias



Case Reports > Vet Dermatol. 2021 Aug;32(4):398-e113. doi: 10.1111/vde.12976.
Epub 2021 May 25.

Treatment of canine cutaneous epitheliotropic T-cell
lymphoma with oclacitinib: a case report

Jeylan Aslan ', Michael A Shipstone ', Louise M Sullivan ¢

Affiliations + expand
PMID: 34033147 DOI: 10.1111/vde. 12976

Abstract in English, French, Spanish, German, Japanese, Chinese, Portuguese

Canine cutaneous epitheliotropic T-cell lymphoma (CETL) is associated with a poor prognosis and
without consistently beneficial treatment options. This case report describes a 9-year-old Staffordshire
bull terrier with CETL treated with oclacitinib (0.7 mg/kg twice daily), resulting in partial remission that
was maintained for three months. Further studies are warranted.

© 2021 the European Society of Veterinary Dermatology and the American College of Veterinary Dermatology.
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Doencas Histiociticas




Doencas Histiociticas

* Grupo heterogéneo de doencas
* Resposta a terapia e prognostico muito discrepante entre elas

* Pode ser confundindo com outras doencas nao histiocitica

(linfoma)

* Marcadores nao diferenciam bem entre as doencas histiociticas




Histiocitoma cutaneo

* Tumor benigno do histiocito
e Comum em caes jovens

e Autolimitante

* Remissao apos realizacao de citologia




Descricdo Microscopica:

Foram analisados 05 esfregagos citolégicos apresentando celularidade moderada composta por histiocitos, os quais exibem limites
citoplasmaticos pouco distintos, por vezes com bordos irregulares, citoplasma moderado e claro a discretamente basofilico, nucleo
arredondado, por vezes clivado, cromatina grosseira e um nucléolo evidente. Anisocitose e anisocariose moderadas. Presenca de
raras figuras de mitose. Observa-se quantidade moderada de linfécitos. Contaminagao sanguinea acentuada.

Conclusao:

Ver comentario

Comentario:

Considera-se o histiocitoma em regressao e um processo inflamatério granulomatoso como alguns dos diagnésticos diferenciais.
Recomendo exame histopatoldgico para caracterizagao arquitetural dalesao.







Histiocitose Cutanea de Células de Langerhans

* Lesdes morfologicamente idénticas aos histiocitoma
* Apresenta atipia celular
* Com presenca ou nao de envolvimento linfatico

* Mais comum em caes da raca Sharpei

* Pode disseminar por todo o corpo do paciente




Histiocitose Cutanea de Células de Langerhans

e Caes com metastase tem pior prognostico
* Diagnostico realizado com bidpsia
* Realizar estadiamento

* Tratamento deve ser realizado com lomustina

* Prognostico desfavoravel




Histiocitose cutanea reativa

* Agregado difuso de histiocitos formando placas ou nédulos
* Mais comum em animais jovens

 Limitada a pele e tecido subcutaneo

* Pina, labios e escroto sao locais comuns

e Pode ser multifocal






Tratamento

* Terapia imunossupressora

* Ciclosporina — nenhuma dose especifica

* Azatioprina — 2 mg/kg, SID




Sarcoma histiocitico

* Neoplasia agressiva de histiocitos
* Pode ocorrer na pele e no baco

* Subtipo haemofagocitico

* Pode ocorrer no cdo e gato




Sinais Clinicos

* Sinais nao especificos
* Aumento de volume
* Ulceracao

* Edema

* Sinais de anemia




Diagndstico

* Diagnostico desafiador
* Bidpsia e/ou histopatologico

e Ultrassom abdominal

* Raios-x de torax




Tratamento e Progndstico

* Cirurgia quando possivel
* Lomustina
* Doxorrubicina?

* Prognostico desfavoravel



Tumor Venéreo Transmissivel




Tumor Venéreo Transmissivel

 Associado a animais com baixa imunidade

* Crescimento ocorre comumente apds 3 meses da transplantacao

tumoral, no entanto, pode ocorrer até 9 meses apos contato

* TVT e DFTD (Devil facial tumor disease) sao os unicos tumores

transmissivel naturalmente

 Tumores associados a presenca de metastase



Sinais Clinicos

* Aumento de volume
*|solado ou multiplo
* Ulcerado ou nao ulcerado

*Regiao subcutanea



Diagndstico

* Citologia!!

* Histopatologia?

* Mutacao do C-MYC







Classificacao citoldgica

* Plasmocitdide — mais resistente a vincristina

e Linfocitdide

* Misto













Tratamento - Quimioterapia

* Forma de terapia mais efetiva

* 100% de remissao dos casos tratados!?
* Ciclofosfamida

* Ciclofosfamida + prednisona

* Vimblastina + ciclofosfamida

e \Vincristina

* \incristina + Doxorrubicina




Tratamento

* 0,75 mg/m2 a cada 7 dias

* 4 3 6 semanas de tratamento

* Realizar citologia

* ApoOs duas citologias consecutivas negativas: Ok!!
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Marcos et al., 2006




Ahuja et al., 2017




Santos et al., 2011




Melanoma




Origem

* Melandcitos e melanoblastos
» Células dendriticas
»Melanoblastos ectodérmicos

» Epiderme, derme

> Membranas mucosas e coroide

»Embriogénese
» Camada basal




Nomenclatura - WHO

. m Melanoma
* Melanocitoma

»Nevus melanocitico » Melanoma maligno

»Nao apresenta potencial » Potencialmente
metastatico malignos










Apresentacao clinica

* Aumento de volume pigmentado

 Pendular

* Pode ou nao estar associado ao sol

*Menos comum que melanoma oral




Diagndstico

*Bidpsia

* Remocao cirdrgico + histopatologia




Achados histologicos

* Classificacao morfologica: benigno x maligno
* Atipia nuclear

* Tipo celular predominante

* Pleomorfismo

* indice mitdtico: > 4 figuras de mitose/campo

* Grau de pigmentacao




Fatores prognosticos - localizacao

Table 1. Significance of Prognostc Factors for Canine Melanocytic Neoplasms Based on Location

Prognostic Factor Oral Neoplasms  Lip Neoplasms  Digit Neoplasms  Other Cutai
Signalment No No No No
Weight of dog No No No No

Stage of disease Yes NE NE NE
Lymph node metastasis No° NE NE NE
Distant metastasis

Size of neoplasm ; ]
Symmetry of neoplasm IN IN IN IN
Morphologic classification (benign vs malignant) ' u | - ' . | Z
Mitotic index

Cell type No No No No
Cellular pleomorphism No No No No
Degree of pigmentation Yes Yes Yes® Yes
Junctional activity No Yes Yes Uncertain

Intraepithelial neoplastic cells No No No No



Fatores prognosticos - localizacao

able |. Significance of Prognostic Factors for Canine Melanocytic Neoplasms Based on Location

Prognostic Factor Oral Neoplasms  Lip Neoplaasms  Digit Neoplasms  Other Cutaneous Ni
Ulceration No NE
Level of infiltradon/invasion Possible NE Yes® Yes
Lymphatic invasion Yes NE NE Yes
Necrosis Possible Possible Possible Possible
Inflammation Possible Possible Possible Possible
Completeness of excision IN IN IN IN

Kié7 index es es es es
Prolferation index N TN N
Expression of Melan-A, S-100, vimentin, NSE No No No No

DNA ploidy Possible NE NE Possible
MCC and MVD IN IN IN IN
Plasma VEGF IN IN IN IN

Response to treatment IN IN IN IN



Tratamento

* Cirurgia

* Quimioterapia

Carboplatina (250 a 300 mg/m?2)
* Imunoterapia

* Radioterapia

* Eletroguimioterapia



















Plasmocitoma




Plasmocitoma extramedular

e Classicamente um tumor sistémico
* Mieloma multiplo

* Pode ocorrer na pele associado ou ndo ao mieloma

* |[ncomum em caes e raros no gatos




Plasmocitoma extramedular

* Pode ocorrer em qualquer regiao da pele
* Regiao mucocutaneas

* Nodulos solitarios

* Diferentes graus de infiltracao




Plasmocitoma extramedular

* S30 normalmente nddulos pequenos
(0,2 a 2 centimetros de diametro

* Macios e alopécicos

* Tendem a comportamento menos agressivo




Diagnostico
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Diagndstico

*Mielograma

*Eletroforese de proteinas

* Radiografia 6ssea




Tratamento

* Cirurgia

* Eletroquimioterapia

* Remissao espontanea?




Case Reports > J Am Anim Hosp Assoc. May/Jun 2020;56(3):e56301.
doi: 10.5326/JAAHA-MS-6932. Epub 2020 Mar 17.

Spontaneous Regression of a Mandibular
Plasmacytoma in a Juvenile Dog: A Case Report

Erika Villedieu 1, Samuel Beck ", Laurent Findji

Affiliations 4 expand
PMID: 32182107 DOI: 10.5326/JAAHA-MS-6932

Abstract

A 4 mo old female Finnish lapphund presented for further investigation of a swelling of the
right rostral mandible. A computed tomography scan showed the swelling to be an expansile
and osteolytic mandibular lesion. Histopathology revealed a poorly differentiated, moderately
well-demarcated, unencapsulated, highly infiltrative round cell neoplasm, and
immunohistochemistry was supportive of a plasmacytoma. Performance of a rostral partial
mandibulectomy was initially discussed with the owners, but the lesion improved



Case Reports > Top Companion Anim Med. 2020 Aug;40:100441.
doi: 10.1016/).tcam.2020.100441. Epub 2020 May 18.

Outcome Following Curative-Intent
Electrochemotherapy for Extramedullary
Plasmocytoma in Dogs - Case Reports

Denner Santos Dos Anjos !, Ygor Amaral Rossi 2, Oscar Rodrigo Sierra #, Cynthia Marchiori Bueno *
Andrigo Barboza De Nardi °, Carlos Eduardo Fonseca-Alves °

I

Affiliations + expand
PMID: 32690286 DOI: 10.1016/).tcam.2020.100441

Abstract

Plasma cell tumors can occur as solitary collections referred as extramedullary plasmocytoma (EMP).
The present report describes four cases of EMP treated with a local nonthermal ablative approach.
Four dogs were diagnosed with extramedullary plasmocytomas (EMP) in different body regions (oral















Survival Data for Canine Oral Extramedullary Plasmacytomas: A
Retrospective Analysis (1996-2006) ¥

Zachary M. Wright, DVM; Kenita 5. Rogers, DVM, MS, Diplomate ACVIM; Joanne Mansell, DVM, M5, Diplomate ACVP
JAmM Anim Hosp Assoc (2008) 44 (2): 75-81.

https://doi.org/10.5326/0440075

ch Share 'ek Tools ~

In a 10-year period, extramedullary plasmacytomas (EMP) represented 5.2% of all oral tumors found in the dog
(16/302). These 16 oral EMP comprised 28.5% of all EMP within the same time period. Eleven dogs died with a
median survival time of 474 days. Five dogs remain alive at the time of this writing. Dogs without complete
surgical removal of the EMP and no adjuvant therapy had a median survival time of 138 days. Oral EMP have a
clinical behavior consistent with EMP arising from other tissues. They have no obvious correlation with

multiple myeloma, and complete surgical resection may be curative.

Copyright 2008 by The American Animal Hospital Association
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