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Carcinoma de células escamosas em gato - tratamento
com quimioterapia metronémica

Squamous Cell Carcinoma in a Cat - Treatment with Metronomic Chemotherapy
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ABSTRACT

Background: Squamous cell carcinoma (SCC) is a malignant neoplasm associated with prolonged exposure to ultraviolet
light and lack of skin pigment in white-coated animals. The disease diagnosis is based on the animal’s history, clinical signs
and histopathology of the samples collected. The therapeutic alternatives are diverse. Among them, one of the most used
is the metronomic chemotherapy which is based on the use of cytostatics drugs, applied in low and frequent doses for a
longer period of time. One of the mechanisms of action of this type of therapy is the decrease in angiogenesis. Non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are simultaneously used to maximize the angiogenic effect. The objective of this study
is to report the results of a treatment accomplised with metronomic chemotherapy (cyclophosphamide with meloxicam)
in a domestic feline which presented a squamous cell tumor.

Case: A 7-year-old female cat, mixed breed, not neutered, weighing 3.5 kg, was assisted at the Veterinary Specialties Teaching
Clinic (CEEV) of the Technical University of Machala (UTMACH), presenting bilateral ulcerative lesion in the nasal plane
for 5 months. Chronic exposure to sunlight is referred to in the patient’s anamnesis. Aspiration cytology performed in the
patient revealed an inflammatory process with a predominance of neutrophils and macrophages, and showed absence of
neoplastic cells. A treatment based on antibiotics and corticosteroids was adopted. As there were no favorable results, an
excisional biopsy procedure was chosen to collect the affected tissues. The result of the histopathological analysis was a
level 2 squamous cell carcinoma (SCC). The initial treatment consisted of surgical removal of the tumor and later the use
of metronomic chemotherapy based on Cyclophosphamide, Meloxicam, DHA (docosahexaenoic acid) and Sucralfate for 5
months was adopted. At the beginning of the second phase of treatment, the patient developed a macula that progressively
diminished. Currently, the patient does not have any recurrence of the diagnosed neoplasm.

Discussion: The diagnosis of squamous cell carcinoma was based on clinical and histopathological findings. The macros-
copic lesions were crusted ulcers that do not heal in the nasal plane and auricular pavilion, as reported in the literature. SCC
is characterized by the infiltration of squamous cells in the dermal layer of the skin, forming epithelial islands with keratin
pearls. The histopathological findings of this case present the same characteristics. The climatic conditions of Ecuador, high
temperatures with greater incidence of sunlight, hypopigmented areas of the animal’s body and chronic exposure to solar
radiation are risk factors present in this case that foster the development of this malignant neoplasm. There are multiple
treatments to be introduced in this sort of pathology. In this case, surgical removal of the tumor was adopted, followed by
metronomic chemotherapy based on cyclophosphamide at 10 mg/m? and meloxicam at a 0.05 mg/kg per day for a period
of time of five months, obtaining favorable results and absence of recurrence. Despite metronomic chemotherapy being
easy to administer, with fewer side effects, which includes a better acceptance of care takers who are reluctant to administer
conventional chemotherapy, further studies are still necessary in what concerns certain variables such as age, carcinoma
level, appropriate dosages and drugs according to each neoplasm.

Keywords: skin neoplasm, cytostatic drugs, feline.

Descritores: neoplasia da pele, droga citostdtica, felino.

DOI: 10.22456/1679-9216.126467
Received: 4 November 2022 Accepted: 3 March 2023 Published: 4 April 2023
'Escola de Medicina Veterindria, Universidade Técnica de Machala (UTMACH), El Oro, Equador. 2Médico veterinario & Pesquisador auténomo *Insti-

tuto Federal de Educac@o, Ciéncia e Tecnologia do Para (IFPA), Braganca, PA, Brazil. CORRESPONDENCE: L.E. Chalco Torres [Ichalco@utmachala.
edu.ec]. Escola de Medicina Veterindria e Zootecnia UTMACH. Cdla. Las Brisas. Balsas. El Oro. Equador.


https://orcid.org/0000-0003-4046-1736
https://orcid.org/0000-0001-6081-9163
https://orcid.org/0000-0002-1611-8201
https://orcid.org/0000-0002-3769-0303
http://orcid.org/0000-0002-8321-9934

L.E.C. Torres, A.E.G. Lopez, R.G.S. Prado, G.M.A. Arevalo & C.R.S. Pires. 2023. Carcinoma de células escamosas em

gato - tratamento com quimioterapia metrondmica.

Acta Scientiae Veterinariae. 51(Suppl 1): 856.

INTRODUCAO

O carcinoma de células escamosas € um tumor
altamente invasivo e de crescimento lento. A exposi-
¢do excessiva a radiacdo solar ocasiona um quadro de
queratose actinica que ocorre com mais frequéncia em
animais de pelagem branca [3], com consequente les@o
do 4cido desoxirribonucléico (DNA) [9]. O diagnés-
tico definitivo € feito por histopatologia e citologia,
mas deve ser acompanhado de radiografias toracica e
cranial para avaliagdo de metastases [10].

Uma das alternativas para o tratamento dessa
neoplasia maligna é a quimioterapia metrondmica, a
qual consiste na administragc@o de farmacos citostaticos
em baixas doses, em curtos intervalos e continuamente.
Um dos mecanismos de acdo proposto ¢ um aumento
na producio e liberacdo de inibidores da angiogénese
tumoral. A quimioterapia metrondmica atua em células
que se dividem rapidamente e em células endoteliais
tumorais responsdveis pela vascularizacio, sendo que a
Angiopoietina - 1 é regulada positivamente em resposta
a dose baixa de ciclofosfamida e induz a apoptose das
células endoteliais [17]. A ciclofosfamida é uma das
drogas citostaticas mais utilizadas na terapia metrono-
mica, em doses de 7-25 mg/m? por via oral uma vez ao
dia [6]. Para aumentar o efeito antiangiogénico dessa
droga, anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) que
possuem maior afinidade pela inibicao da ciclooxige-
nase sdo adicionados ao tratamento metrondmico [1].
O objetivo deste trabalho é relatar os resultados de um
tratamento com quimioterapia metrondmica (ciclofos-
famida mais meloxicam) em um felino doméstico que
apresentou tumor de células escamosas.

CASO

Este caso foi atendido na Clinica de Ensino de
Especialidades Veterinarias (CDEV) da Universidade
Técnica de Machala (UTMACHE), El Oro, Equador.
Trata-se de uma gata, sem raca definida, ndo castrada,
pesando 3,5 kg e com cerca de 7 anos de idade, com
histdria de lesdo ulcerativa bilateral no plano nasal ha
5 meses (Figura 1).

Na anamnese, o tutor relatou uma superexpo-
sicdo do animal aos raios ultravioletas. No exame cli-
nico observou-se linfonodos mandibulares infartados,
mucosas hipocoradas, lesdo ulcerativa no plano nasal,
epistaxe e leve dificuldade respiratéria. O hemograma
revelou hiperproteinemia, leucocitose, neutrofilia com
“desvio a esquerda” e trombocitopenia.

A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF)
foi realizada, demonstrando a presenga de processo
inflamatério ndo neoplasico constituido principal-
mente por neutréfilos, macréfagos e fundo hemorra-
gico. Posteriormente foi administrado prednisolona'
[Prednisolona® - 7,4 mg/kg, v.o, BID durante 4 dias]
e amoxicilina mais acido clavulanico? [Clavamox®
- 12,5 mg/kg, v.0, BID durante 5 dias]. Como nao
foram encontrados resultados favordveis ao tratamen-
to, optou-se pela realizacdo de bidpsia excisional da
area acometida (Figura 2). Os fragmentos de tecido
obtidos foram fixados em formol tamponado a 10% e
processados rotineiramente para exame histopatolégico
através de cortes de 5 um corados pela coloracao de
Hematoxilina Eosina (HE)? no laboratério de histopa-
tologia da cidade de Quito, Equador.

Figura 1. Gata com lesdo ulcerativa bilateral no plano nasal e cartilagem
médio nasal.

Figura 2. Gata logo ap6s a remocio cirtdrgica de carcinoma de células
escamosas.
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Na segunda fase do tratamento foi adotado o
protocolo metrondmico associado ao uso do farmaco
ciclofosfamida* [Oncovet® C- 10 mg/m?, v.o, SID a
cada 2 dias, durante 5 meses] e meloxicam’ [Meloxic®
- 0,05 mg/kg, v.o, SID, durante 5 meses]. Acido doco-
sahexaenéico (DHA)® [Omega Tres® - 360 mg/dia, v.o,
SID, durante 5 meses] e protetores gastricos (sucral-
fato) foram adicionados a este protocolo’ [Sucravet®
- 40 mg/kg, v.o, SID a cada 2 dias durante 5 meses].

Microscopicamente, em todos os fragmentos
teciduais analisados, células epiteliais escamosas ple-
omorficas derivadas da epiderme foram observadas na
camada dérmica, formando ilhas ou trabéculas de cé-
lulas neopldsicas com graus varidveis de disqueratose
e formagdo de “pérolas de queratina”, sustentadas por
um estroma fibroso (Figura 3). Esse tumor epitelial
maligno foi encontrado préximo as margens cirdrgicas
parcialmente demarcadas. O diagndstico histopatol6-
gico foi de carcinoma de células escamosas grau 2.

Apés o inicio do tratamento, a paciente apre-
sentou inicialmente uma dlcera no 14bio inferior da
boca, um més apds a quimioterapia metrondmica di-
minuiu relativamente de tamanho e a partir do segundo
més apresentou apenas uma pequena mécula, a qual
diminuiu progressivamente de tamanho no decorrer de
5 meses. Durante o acompanhamento da paciente por
um ano ndo foi evidenciada recidiva ou metéstase da
neoplasia (Figura 4).

DISCUSSAO

O diagnéstico de carcinoma de células escamo-
sas foi baseado em achados clinicos e histopatoldgicos.
Os tratamentos para o CCE s@o variados que incluem
cirurgia, criocirurgia, radiacdo ionizante, terapia fo-
todindmica e quimioterapia sistémica e tépica. Nos
ultimos anos, a quimioterapia metrondmica tem sido
amplamente utilizada na oncologia veterindria com o
uso de diversos medicamentos citostdticos com alta
biodisponibilidade oral, como ciclofosfamida, cloram-
bucila ou lomustina, que tém demonstrado tolerancia
e respostas antitumorais [2].

A radiag@o ultravioleta € caracterizada como
um carcindgeno que induz mutag¢des ou danos ao DNA
e também estimula a apoptose celular. As regides pro-
ximas a linha equinocial recebem mais incidéncia de
raios solares [12], portanto a localizacdo geogréfica
do Equador € um fator desencadeante de inflamagdo
crdnica na pele, desenvolvendo diversas neoplasias
malignas a longo prazo.

Figura 3. Diagndstico histopatolégico de carcinoma de células escamosas
(CCE) em uma gata. Area de ulceragio e infiltracio de células escamosas na
camada dérmica (asterisco). Camada de células escamosas com formagdo
de pérolas de queratina (Seta).

Figura 4. Gata apds 5 meses de tratamento onde pode ser observada
auséncia de recidivas.

O prognéstico de carcinoma de células esca-
mosas varia de acordo com o grau de gravidade encon-
trado, estd intimamente relacionado com o envolvimen-
to dos tecidos adjacentes, sua capacidade infiltrativa e
metdstase para linfonodos regionais, sendo favordvel se
a neoplasia for localizada e pequena, com intervencao
cirdrgica para retirada do tumor e tratamento adjuvante
como a quimioterapia [7].

O grau de CCE influencia notavelmente o
progndstico desse tipo de neoplasia, uma vez que
graus avancados como o tipo 3 t&ém um risco de re-
cidiva e morte 2,4 e 3,1 vezes maior que o grau 1,
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respectivamente [16]. O carcinoma celular detectado
neste relato foi de grau 2, sendo uma neoplasia localiza-
da sem metastase para 6rgéos e tecidos circunvizinhos.

A localizacdo preferencial mais comum des-
se tumor neste estudo é nas areas hipopigmentadas
principalmente nas margens auriculares, plano nasal
e péalpebras em animais de pelagem branca, conforme
relatos da literatura [4]. As lesGes anatomicas observa-
das sdo semelhantes as descritas em alguns trabalhos
como lesdes ulceradas crostosas ndo cicatrizantes no
plano nasal e margem auricular [14].

Os achados histopatolégicos encontrados
assemelham-se a um carcinoma de células escamosas
diferenciado onde se observou aumento da querati-
nizacao, mitoses, infiltrado inflamatério e acentuado
pleomorfismo celular da epiderme, formando dentro
das invaginacdes da camada dérmica ilhas epiteliais
com pérolas de queratinas [3,5,19].

A terapia metrondmica caracteriza-se por ser
um tratamento adjuvante que vem sendo utilizado com
resultados favoraveis e desfavordveis em alguns tipos
de neoplasias, como uma melhora clinica satisfatéria
em um gato diagnosticado com carcinoma do trigono
da bexiga, no qual foi utilizado ciclofosfamida mais
piroxicam [11]. Em cées, o uso bem-sucedido de ci-
clofosfamida mais piroxicam em tumores sarcomas foi
relatado [8]. As terapias com ciclofosfamida e fosfato
de toceranib demonstraram bons resultados apds a
remocao cirdrgica de um carcinoma nasal bilateral em
um canino [15]. Em ratos, o efeito de ciclofosfamida
mais celecoxibe foi efetiva em adenocarcinomas ma-
madrios [13]. No presente caso de CCE sem recidiva,
foi prescrito ciclofosfamida mais meloxicam.

O presente relato de caso foi de um felino
doméstico diagnosticado com carcinoma de célu-
las escamosas submetido a terapia metrondmica de
ciclofosfamida mais meloxicam, sem recidivas. O
tratamento a base de meloxicam (0,05 mg/kg/dia) e
ciclofosfamida (10 mg/m?) a cada 2 dias por 5 meses

mais 4cido graxo essencial, DHA (4cido docosahexa-
endico), demonstrou ser uma forma efetiva na redu-
¢do da atividade da doenca. Esses resultados foram
contrarios aos observados em outros trabalhos em
que o tratamento adjuvante de meloxicam na dose de
0,05 mg/kg dia e ciclofosfamida 10 mg/m? dia por 6
meses para carcinomas mamadrios nao foi eficaz e nao
melhorou a sobrevida de felinos domésticos [16]. Em
um equino em que a ciclofosfamida mais meloxicam
também foi utilizada na segunda etapa do tratamento,
os resultados ndo foram favoraveis, desenvolvendo
metastase em tecidos circunvizinhos [18].

Apesar de alguns trabalhos ndo terem obtido
resultados bem sucedidos na modalidade terapéutica
(quimioterapia metrondmica), este é o primeiro caso
em que o tratamento de CCE com ciclofosfamida
mais meloxicam nao apresentou recidiva em um felino
doméstico. Entretanto, se faz necessdria a realizacdo
de estudos mais amplos avaliando simultaneamente a
escolha do tratamento e determinadas condi¢des do
paciente como idade, metastase avangada, grau de
desenvolvimento tumoral, entre outras.

Como a terapia metrondmica € um tratamento
de facil administracdo, custo relativamente baixo e
menores efeitos colaterais, torna-se mais aceitavel
pelos tutores. Esta terapia é uma alternativa a terapia
adjuvante pos-cirdrgica e primeira op¢ao para prevenir
a recidiva do carcinoma de células escamosas apds a
remissdo tumoral.
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