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RESUMO

PEREIRA, Barbara Rocha. Protocolos terepéuticos para caes com
hemangiossarcoma esplénico: revisdo sistematica. 2021. 29 f. Trabalho de

Conclusdo de Curso (Graduacdo) — Curso de Medicina Veterinaria, Centro
Universitario Luterano de Palmas, Palmas/TO, 2021.

O hemangiossarcoma € um tumor de carater maligno e agressivo, composto por
células endoteliais pleomorficas preenchidos por sangue e aglomeracdes celulares
sélidas, que podem ser denominadas de angiosarcoma ou hemangioendotelioma.
Esse tumor tem maior casuistica em caes, principalmente os idosos na faixa etaria de
8 a 13 anos. Portanto, o objetivo desta revisdo sistematica € compreender e compilar
os achados cientificos acerca protocolos terapéuticos para 0s cdes com
hemangiossarcoma esplénico, para tanto, artigos publicados no periodo de 2010 a
2020, e abrangeu publicagbes nacionais e internacionais pesquisados na plataforma
PubMed como base de dados. No total, 7 referéncias foram selecionadas pelos
critérios estabelecidos. Os resultados desta revisdo de literatura relacionam que o
estagio clinico esta fortemente associado a sobrevivéncia tempo de cdes com
hemangiossarcoma esplénico. O tratamento quimioterapico é eficaz em aumentar o
tempo de sobrevivéncia durante o estagio inicial do periodo de acompanhamento da
doenca. Pesquisas futuras devem direcionar protocolos especificos para animais com
comorbidades especificas e ndo foi registrado até o momento nenhum estudo em que

distingue um tratamento para macho e fémea com hemangiossarcoma esplénico.

Palavras-chave: Oncologia, Geriatria Veterinaria, Quimioterapia, Canino, Baco.



ABSTRACT

PEREIRA, Béarbara Rocha. Therapeutic protocols for dogs with splenic
hemangiosarcoma: systematic review. 2021. 29 f. Course Conclusion Paper
(Graduation) — Veterinary College, Lutheran University Center of Palmas, Palmas/TO,
2021.

Hemangiosarcoma is a malignant and aggressive tumor, composed of pleomorphic
endothelial cells filled with blood and solid cell agglomerations, which can be called
angiosarcoma or hemangioendothelioma. This tumor has a larger sample in dogs,
especially the elderly aged 8 to 13 years. The emergence of hemangiosarcoma is still
investigated by several authors. Therefore, the objective of this systematic review is to
understand and evaluate the therapeutic protocols for dogs with splenic
hemangiosarcoma, therefore, articles published from 2010 to 2020, and covered
national and international publications searched in the PubMed platform as a
database. In total, 7 references were selected by the established criteria. The results
of this literature review report that the clinical stage is strongly associated with the
survival time of dogs with splenic hemangiosarcoma. Chemotherapy treatment is
effective in increasing survival time during the early stage of the disease follow-up
period. Combinations of conventional protocols containing doxorubicin and
metronomic protocols containing cyclophosphamide were performed to have the
greatest efficacy, but prolongations in survival time were modest. Future research
should target specific protocols for animals with specific comorbidities and no studies
have been registered to date distinguishing treatment for males and females with

splenic hemangiosarcoma.

Palavras-chave: Oncology, Veterinary Geriatrics, Chemotherapy, Canine, Spleen.
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1 INTRODUCAO

As evolucdes ocorridas nas Ultimas décadas na area de medicina veterinaria
favoreceram no aprimoramento de diversos setores como a nutricdo, procedimentos
de imunizacao, profilaxia e tratamento de enfermidades para os pets, as quais dao
uma nova chance de proporcionar uma maior interacdo com seus tutores conferindo
a estes animais uma maior expectativa de vida. Devido a esta realidade, houve a
necessidade de especializar e focar em doencas que ndo sdo comuns na rotina
veterinaria, uma vez que as populacdes de cdes e gatos idosos aumentaram
significativamente (MIRANDA et al., 2019).

As neoplasias sdo um exemplo, pois estd cada vez mais comum 0 seu
diagndstico na rotina clinica, jA que a cada 2000 necropsias cerca de 23% sao animais
com neoplasias sem verificar a idade e 45% que tiveram a média de vida de 10 anos
de idade e tiveram como causa 0bito por neoplasias (SILVA CAMBOIM et al., 2017).

Dentre as neoplasias observadas com frequéncia na geriatria veterinaria, o
hemangiossarcoma (HSA) certamente merece destaque, por ser um tumor de carater
maligno e agressivo, composto por células endoteliais pleomorficas novas que déao
origem a aglomeracdes celulares soélidos, podem ser denominadas de angiosarcoma
ou hemangioendotelioma. Esse tumor tem maior casuistica em caes, principalmente
0s idosos na faixa etaria de 8 a 13 anos (BACKSCHAT et al., 2012).

O surgimento do HSA é baseado em duas hipoteses, a primeira € que o
surgimento desse tumor é proveniente das células endoteliais diferenciadas, no qual
amadurecem até o angioblasto e passam por uma mutacdo que lhes dao a
caracteristica de malignidade. Isso faz com o que o surgimento do hemangiossarcoma
seja um evento aleatério proveniente de uma série de mutagdes que favorecem a sua
multiplicacdo. A outra teoria se baseia que o HSA tem origem da medula 6ssea
proveniente de células incompletas diferenciadas, essas células tronco que carregam
0 gene canceroso migram para os vasos periféricos e podem ser responsaveis pela
angiogénese e patogénese do HSA (BORGATTI et al., 2017).

As caracteristicas do HSA s&o divididas em estadiamento (Tabela 1). A
caracteristica morfolégica dessa neoplasia consiste em um encontro de células
endoteliais imaturas no qual vao formando processos cavernosos. Trata se de células
anaplasicas e pleomorficas que se juntam formando a massa tumoral. Podem ser

achados também macrofagos repletos de hemossiderina e infiltracdo de neutrofilos
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visto de uma forma proliferativa tipica do hemangiossarcoma. Essas células
endoteliais possuem uma forma oval, poliédricas ou fusiforme com nucleo oval e
citoplasma de coloracédo azulada, no qual podem preencher completamente o limen
cavernoso (SILVA SEELAN, 2021).

Tabela 1.Estadiamento clinico dos HSA em cdes de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude

Estadiamento Caracteristica do Estagio

Tumor Primario (T)
TO: sem evidéncia do tumor

Estégio | T1: tumor menor que 5 cm de didmetro e confinado ao local priméario ou derme
T2: tumor maior ou igual a 5 cm ou ulcerado; invasdo de tecidos subcutaneos

T3: tumor invadindo estruturas adjacentes; invasdo da musculatura

Linfonodos regionais (N)

NO: sem enwlvimento de linfonodos regionais

Estéagio Il ] ) o
N1: envolvimento de linfonodos regionais
N2: envolvimento de linfonodos a disténcia
Metastases distantes (M)

Estagio Il MO: sem evidéncia de metastases a distancia

M1: presenca de metastases a distancia

Fonte: Fernandes & Nardi (2017).

As manifestagBes clinicas para HSA sao inespecificas, podem variar desde
assintomatico a inchaco abdominal, o que resultar em choque hemorragico. Os
sintomas manifestam de acordo com a localizagéo. Estes animais podem apresentar
letargia, inapeténcia, perca de peso, ascite e hemoperitbneo. Animais que apresentam
hemangiossarcoma em regido visceral apresentam as mucosas palida, com tempo de
preenchimento capilar diminuido, taquicardia, pulso (VAIL etal., 2019).

A apresentacdo de tumores no bago durante a ultrassonografia encontram-se
regides de ecogenicidade mista ou hipoecodicas, sem ou com septagdes. O aspecto
neoplasico nitidos no baco na ultrassonografia podem variar de animal para animal,
uma vez que alguns podem apresentar esplenomegalia ou ndo, a identificacdo de
lesBes nos tecidos e massas podem nao ficar muito nitidos nesse exame. Geralmente
0 hemangiossarcoma tem apresentacfes variaveis e projeta imagens anecoicas e
hiperecadicas, pouco realce acustico (KEALY; MCALLISTER; GRAHAM, 2012).

Os cdes com HSA possuem um tempo de vida reduzido quando submetidos

apenas a esplenectomia tendo uma média de vida de apenas trés meses, ja 0s caes
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que associam a cirdrgica com a quimioterapia esse tempo de vida pode se se estender
até em seis meses (GRIMES et al., 2016). A expectativa de vida quando o animal é
submetido ao procedimento cirirgico aumenta para 19 a 143 dias, 0 mesmo para
animais que fazem apenas o tratamento terapéutico, uma vez que as metastases
podem aparecer na maioria dos casos, entretanto, quando a cirurgia é associada com
a utilizacado de quimioterapicos (doxorrubina, vincristina e ciclofosfamida) e lipossomo,
essa expectativa € aumentada para 277 dias (BACKSCHAT et al., 2012).

O objetivo desta revisdo sistematica € compreender e avaliar os protocolos
terapéuticos para os cdes com hemangiossarcoma esplénico publicados no periodo
de 2010 a 2020, de modo a ampliar o conhecimento acerca dos tratamentos

amplamente preconizados e com maiores chances de sucesso como terapia.
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2 METODOLOGIA

Por meio da estratégia PICO (Population, Intervention, Comparison and
Outcome), a populacédo selecionada foi a espécie canina e a intervencdo se baseou
em protocolos terapéuticos para cdes com hemangiossarcoma esplénico, com o
objetivo de descrever uma linha cronolégica para acompanhar os avangos de
tratamentos ao longo dos ultimos 10 anos (SOUSA et al., 2017). A conferéncia ocorreu
entre 0s estudos publicados a respeito dos protocolos de tratamentos de
hemangiossarcoma esplénico entre os anos de 2010 a 2020, e este foi o critério de
inclusdo. A base indexadora de dados utilizados foi a plataforma de pesquisa PubMed,
os descritores utilizados foram: Treatment Splenic Hemangiosarcoma Dogs no qual
foram consultados somente artigos na lingua inglesa com procedéncia de varios
paises no periodo de 2010 a 2020.

A selecédo ocorreu por meio da analise de cada artigo a partir do seu tratamento
e o alinhamento com o objetivo desta revisdo, dessa forma, dando destaque para
aqueles artigos que continham o tratamento para hemangiossarcoma esplénico em
caes encontrados por relatos, revisdes e espontaneidade da causalidade. Artigos com
tratamentos experimentais foram estabelecidos de forma ética e sem agressdo aos
animais e com um “n” amostral de pelo menos 30 animais para cada grupo utilizado.
Os critérios de exclusdo foram: trabalho de conclusdo de curso, trabalhos com menos
de 30 animais (Fig. 1).

Importante  frisar que os artigos selecionados foram baseados em
medicamentos registrados, aprovados e licenciados por agéncias reguladoras

especificas dos paises em que foram realizados os estudos.
Figura 1. Fluxograma de selecdo dos artigos para a revisdo sistematica sobre o tratamento para

tratamentos de hemangiossarcoma esplénico de 2010 a 2020.

Artigos gerados a partir dos _ .
Descritores (PUBMED) Artigos considerados apos a

Treatment Splenic @ determinagdo do intervalo

) )
2001020210
Hemangiosarcoma Dog I

- . “47 articos™
=77 resultados 47 artigos %

Total de artigos Apos a analise da

Artigos excluidos apos a
analise do titulo e resumo:

Y P "
: 2/ artigos
selecionados a partir dos quantidade minima de 30 =
dados de inclusio e m animais em cada artigo
exclusio e analise de seus foram excluidos:

conteudos:
07 artigos” “13 artigos
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Fonte: Arquivo pessoal, 2021.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados obtidos com a pesquisa na base de dados PubMed com os
descritores “Treatment Splenic Hemangiosarcoma Dog” especificados geraram um
total de 47 artigos, com a base de exclusado pelo intervalo de tempo de 2010 a 2020.
Apos andlise do titulo e resumo foram excluidos 26 artigos. Ainda, foram analisados
0s que continham um ndmero menor que 30 animais nos experimentos e foram
excluidos 11 trabalhos. Realizou-se mais uma exclusdo de 06 artigos em que se
tratava da epidemiologia dos casos de hemangiossarcoma e 06 artigos dos quais
tratavam sobre aspectos histopatologicos. E apés a triagem, foi possivel selecionar 7
artigos, com a utlizacdo de 7 tipos de protocolos de tratamentos para

hemangiossarcoma esplénico (Quadro 1).
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Quadro 1. Artigos selecionados para sistematizacéo apds a etapa de triagem dos protocolos de tratamentos de hemangiossarcoma esplénico em caes entre
0s anos de 2010 a 2020.

ANO TITULO AUTORES ESTADIAMENTO TRATAMENTO
Doxorrubicina (240mg /m?2)
BANCO, B.; Ciclofosfamida (Dose?)
2011 Sudden death in a dog after GRIECO, V.; Estagio | e I Administradas a cada 3 semanas por um
doxorubicin chemotherapy SERVIDA, F.; total de 6 ciclos (Aproximadamente 4
GIUDICE, C. meses)
Tms: ?
Doxorrubicina (30 mg/m2 IV) — dia0l
Vincristina (0.5-0.75 mg/m2 IV) — dia
ALVAREZ, F.J.; 08e 15
VAC protocol for treatment of HOSOYA, K.; LARA- Ciclofosfamida (200-300 mg/m2 VO) —
2013 dogs with stage llI GARCIA, A, Estagio I, Il e llI dia 10
hemangiosarcoma KISSEBERTH, W.; Trimetoprima / Sulfametoxazol (15
CouTo, G. mg/kg VO g 12 hr) —dia 01, 08, 10 e 15
Tms: Estagio I/l — 133 dias
Estagio Il — 195 dias
GARDNER, H.L.;
LONDON, C.A;
PORTELA, R.A,;
ROSI\ISNUIB\(EESCS SM p. Doxorrubicina (30mg /m2) IV — 5 ciclos —
Maintenance therapy with KLEIN. M ’K o intervalos de 2 semanas, apos os ciclos
2015 toceranib following dOXObeIC'In- CLIFFORD, C.: Estagio | e I por uma semana foi admlnlstrapla
based chemotherapy for canine THAMM. D.H.- VAIL Toceranibe a 3,25 mg/kg em dias
splenic hemangiosarcoma D.M.: BERGMAN, P.- alt.ernados.,
CRAWFORD- Tms: 172 dias
JAKUBIAK, M.;
HENRY, C.; LOCKE,
J.; GARRETT, L.D.
Doxorrubicina (uma dose de 30 mg/m?
Sunival time of dogs with splenic WENDELBURG, em cées que pesavam> 15 kg (33 Ib) e
hemangiosarcoma treated by K.M.; PRICE, L.L; uma dose de 25 mg/m?2 ou 1 mg/kg (0,45
2015 splenectomy with or without BURGESS, K.E.;

adjuvant chemotherapy: 208
cases (2001-2012).

LYONS, J.A.; LEW,
F.H.; BERG, J.

Todos os estagios

mg/Ib) emcées com peso <15 kg (IV)
Ciclofosfamida (150 mg//m2, IV
Cisplatina (60 mg/m?)
Ifosfamidef (350 a 425 mg/m?, IV
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Vincristina (0,5 a 0,75 mg/m?)
Tms: 45 dias

Evaluation of clinical and
histologic factors associated with
sunival time in dogs with stage II

MOORE, A.S,;

Lomustina (50 a 90mg/m?, VO, 6
semanas), alternando a cada 3 semanas
com Antraciclina
(Doxorrubicina, 30mg/m2 [1 mg/kg {0,45
mg / Ib} para cdes com peso <15kg], IV;

2017 splenic hemangiosarcoma RASSNICK, K.M.; Estagio Il : P
Mitoxantrona, 5,5 a 6mg/m?, IV; ou
treated by splenectomy and FRIMBERGER, A.E. : L 2
. ) Epirrubicina, 30mg/m?, V)
adjuvant chemotherapy: 30 Ao final Ciclofosfamida (15 mg/m2/d, VO
cases (2011-2014) (15 mg/m?/d,
(de acordo com os sinais clinicos)
Tms: 292 dias
Doxorrubicina (27 a 30mg/m?2) para caes
com peso maior que 15kge0,8al
. . ALEXANDER, C.K.; mg/kg para cdes com peso inferior a 15
ch-e[rrheotiocls?glon ocl)oferger:gir:?nmlr?)ve CRONIN, K.L.; kg — intenalos de 3 semanas
2019 e Aol SILVER, M.; Estagio | e Il 200mg / m2
haeman iosarcompa GARDNER, H.L; Ciclofosfamida - periodo de 4 dias (dias
9 LONDON, C. 3, 4,5 e 6 apbds a doxorrubicina)

200mg/m?
Tms: 200 dias
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Retrospective comparison of
first-line adjuvant anthracycline
Vs metronomic-based
chemotherapy protocols in the
treatment of stage | and Il canine
splenic haemangiosarcoma.

2019

TREGGIARI, E.;
BORREGO, J.F.;
GRAMER, |.;
VALENTI, P.;
HARPER, A,
FINOTELLO, R
ROMANELLI, G.

Estégiol el

Esplenectomia, seguida
Doxorrubicina ou Epirrubicina (30
mg/m2, ou 1 mg/kg para cédes com peso
<10 a 15 kg a cada 2 a 3 semanas como
uma infusdo intravenosa (IV) durante 20 a
30 minutos
ou
Doxorrubicina Lipossomal Peguilado
(uma dose de
1 mg/ kg IV como uma infusdo durante 5
minutos a cada 3 semanas)
Ciclofosfamida (10 a 15 mg/m?
diariamente ou em dias alternados com
Clorambucil (4 mg / m2) em combinagéo
com Piroxicam em 0,3 mg/kg, Meloxicam
em uma dosede 0,1 a 0,2 mg/kg ou Firocoxib
na dose de 5 mg/kg a cada 24 horas e/ou
Talidomida
Tms: 185 dias

Legenda: Tempo médio de sobrevivéncia (Tms)
Fonte: Arquivo pessoal,2021
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Essa revisdao nao disp6s em esclarecer ou discutir sobre a farmacologia ou
mecanismo de acdo dos tratamentos expostos, mas sim, de apresenta-los de acordo
com as recomendacdes dos autores. Além disso, somente foram adicionados estudos

em que as recomendacdes de tratamento estdo dentro das literaturas examinadas.

3.1 Protocolo apos a Esplenectomia com Doxorrubicina e associages

Dos artigos selecionados nesta revisdo sistematica, 100% (7/7) relatam a
utilizacdo da doxorrubicina e associac¢des para o tratamento do hemangiossarcoma
esplénico. Os protocolos de quimioterapia veterinaria padrdo, foram utilizados na dose
cumulativa de doxorrubicina inferior a 240 mg/m2. Esta dosagem de acordo com a
literatura, é recomendada para minimizar os efeitos cardiotéxicos (FANG et al., 2019).

A média de idade dos animais em questao foram de 9,5 anos.

3.2 Protocolo de Doxorrubicina associada com Epirrubicina, Ciclofosfamida e

Clorambucil

Banco et al. (2011) utilizaram o protocolo de combinacéo de doxorrubicina e
ciclofosfamida administrada a cada 3 semanas para um total de 6 ciclos. A idade do
animal era 8 anos. A dose cumulativa de doxorrubicina foi inferior a 240 mg/m? de
acordo com protocolos publicados. Nesse sentido cées tratados com quimioterapia
antraciclinas ou com protocolo metrondmico ndo foram comparados diretamente,
nenhum dos tratamentos adjuvantes usados foram eficazes em prolongar a
sobrevivéncia. Cédes com HSA tratados apenas com cirurgia ou cirurgia e DOX
adjuvante, estes tiveram uma sobrevida mais longa, mas ndo diferente
estatisticamente (BATSCHINSKI et al., 2018).

3.3 Protocolo com Doxorrubicina associada com Toceranibe

No estudo conduzido por Gardner et al. (2015) verificaram que cdes com HSA
esplénica tratados com DOX adjuvante seguido por toceranibe tiveram intervalo livre
de doenca (ILD) e tempo de sobrevida geral (TSD) prolongado em comparagdo com
céaes tratados com protocolo baseado em DOX apenas. A média de idade dos animais
para esse estudo foi de 10 anos. O uso de toceranibe ap6s quimioterapia DOX nao

melhorou o intervalo livre de doenca ou a sobrevida global em cdes com HSA em
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estagio | ou Il. E possivel que o toceranibe possa fornecer um beneficio maior quando
administrado no inicio do protocolo de tratamento. Para resolver isso, o toceranibe
poderia ser administrado simultaneamente com o DOX. Isso pode ser vantajoso, pois
DOX demonstrou inibir fator-1 indutivel por hipéxia (HIF1-a) (YU et al, 2017),
compensando assim os efeitos hipoxicos da vasos distais induzida pela inibicdo de
fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR).

Em um estudo retrospectivo desenvolvido por Wendelburg et al. (2015) foi
observado que, 154 caes foram tratados apenas com esplenectomia e 54 foram
tratados com esplenectomia e quimioterapia. Vinte e oito cdes receberam
quimioterapia convencional, 13 receberam quimioterapia metrondmica baseada em
ciclofosfamida e 13 receberam quimioterapia convencional e metronémica. A média
de idade dos cées desse estudo era de 10 anos. O tempo médio de sobrevivéncia de
cées tratados apenas com esplenectomia foi de 1,6 meses. O estagio clinico foi o
Unico fator prognéstico significativamente associado ao tempo de sobrevida. Quando
todo o periodo de acompanhamento foi considerado, ndo houve diferenca significativa
no tempo de sobrevivéncia entre 0s cédes tratados apenas com cirurgia e 0s caes
tratados com cirurgia e quimioterapia. A abordagem combinada tem apelo devido ao
seu potencial para retardar a progressdo do cancer atraves de 2 mecanismos. A
guimioterapia metronémica parece agir em grande parte privando os tumores do
suprimento de sangue através do comprometimento da vasculogénese (geracéo
dependente de células progenitoras endoteliais circulantes de novos vasos
sanguineos) e angiogénese (geracdo de novos vasos sanguineos dependentes de
células endoteliais maduras), enquanto a quimioterapia convencional é diretamente
citotoxico (MPEKRIS et al., 2017) e em outra vertente a desvantagem € que a
administracdo simultanea tem maior potencial para intoxicagdes gastrointestinais e
hematoldgicas.

Em outra investigagcdo, os cdes do grupo que receberam esplenectomia
seguida por quimioterapia a base de antraciclina e sem ciclofosfamida. Outro grupo
recebeu antraciclina e ciclofosfamida. A doxorrubicina foi administrada em dose inicial
de 27 a 30mg/m? para cdes com peso maior que 15 kg e 0,8 a 1 mg / kg para cdes
com peso inferior a 15 kg. Se a ciclofosfamida foi usada em conjunto com a
doxorrubicina, ela foi administrada a 200mg/m? e dividido em um periodo de 4 dias
(dias 3, 4, 5 e 6 ap0Os a doxorrubicina). Cées foram avaliados posteriormente com base

em se eles receberam ciclofosfamida. A sobrevida livre de progressao mediana foi de
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165 dias e o tempo de sobrevida global mediana foi de 180 dias no grupo que recebeu
esplenectomia seguida por quimioterapia a base de antraciclina e sem ciclofosfamida.
A sobrevida livre de progresséo mediana foi de 185 dias e o tempo de sobrevida global
mediana foi 212 dias no grupo que recebeu antraciclina e ciclofosfamida
(ALEXANDER et al., 2019).

Outra investigacao surgiu da hipotese de hemangiossarcoma esplénico estagio
Il tratados por esplenectomia e um protocolo de quimioterapia no qual uma antraciclina
foi alternada com lomustina. A idade média dos cdes foram de 10 anos. O tempo
médio de sobrevivéncia para todos os caes foi de 158 dias (variacao de 55 a 560 dias),
e a taxa de sobrevivéncia de 1 ano foi de 16%. Na andlise multivariada, apenas o
escore mitético determinado histologicamente foi significativamente associado ao
tempo de sobrevivéncia. O tempo médio de sobrevivéncia de 292 dias para caes com
uma pontuacdo mitdtica de 0 foi significativamente maior do que para cdes com
pontuacBes mais altas (indicando taxas mitoticas mais altas); a taxa de sobrevivéncia
de 1 ano para esses caes foi de 42% (MOORE et al., 2017).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desta revisao de literatura confirmaram que o estagio clinico esta
fortemente associado a sobrevivéncia tempo de cdes com hemangiossarcoma
esplénico. Quimioterapia é eficaz em aumentar o tempo de sobrevivéncia durante o
estagio inicial do periodo de acompanhamento. Combinacdes de protocolos
convencionais contendo doxorrubicina e protocolos metrondmicos contendo
ciclofosfamida foram realizados para ter a maior eficacia, mas prolongamentos no
tempo de sobrevivéncia foram modestos. Pesquisas futuras devem ser direcionados
para determinar se a sobrevivéncia e o tempo podem ser melhorados com o inicio da
quimioterapia mais breve.

Esta revisdo teve algumas limitagdes. Por ser retrospectiva, e esta relacionado
as publicagcbes que ocasionalmente podem conter informagdes incompletas e
imprecisfes. Os fundamentos para as decisdes de administrar quimioterapia ou nao
e para selecado de quimioterapia protocolos frequentemente ndo eram transparentes.
A frequéncia e meticulosidade de acompanhamento do paciente eram inconsistentes
e as causas de morte raramente foram documentados com base no exame
histologico. Algumas mortes que foram atribuidas a hemangiossarcoma pode ter sido
causado por comorbidades, e os erros causados por falhas nas descricbes. Nao foi
encontrado nenhum estudo que verificou predisposi¢éo quanto ao género macho e
fémea, para se prever um protocolo especifico visto que horménios e conformacao

corporal influéncia na disseminagcédo e combate de metéstases.
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