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ABSTRACT

Background: Hepatocellular carcinomas (HCC) represent approximately 50% of primary liver neoplasms and can be locali-
zed or distributed throughout the parenchyma. Lymphoma is the clonal proliferation of lymphocytes, with the multicentric
form being the most common in dogs. Metronomic chemotherapy consists of the administration of low-dose antineoplastic
agents at short, regular intervals. However, no effective treatment for nodular or disseminated HCC nor reports of metro-
nomic chemotherapy in dogs with lymphoma exist. Thus, this study aimed to report the use of antineoplastic therapies in
2 dogs diagnosed with inoperable nodular HCC and multicentric lymphoma.

Cases: The 1* patient was a 16-year-old bitch mixed breed weighing 7.4 kg that was treated at the Veterinary Hospital
of the Federal University of Santa Maria (HVU-UFSM). Ultrasound examination revealed nodular structures measuring
approximately 1 cm throughout the hepatic parenchyma, with the largest one measuring approximately 4.48 x 3.07 cm
located in the left lateral lobe. An increased uterine volume was also observed. Exploratory celiotomy showed pyometra
and hepatic nodules. Liver biopsy confirmed the diagnosis of HCC. Owing to the impossibility of surgical resection, the
treatment of choice was metronomic chemotherapy with cyclophosphamide at 15 mg/mm? every 48 h with follow-up
imaging and blood tests. Nine months after diagnosis, a nodular area of approximately 1.5 x 1.3 cm was identified in the
greater curvature of the stomach. The patient remained clinically stable, with stable neoplasm progression. However, at
the age of 19 years, the bitch died 2 years and 5 months after the metronomic administration of cyclophosphamide, and
the causa mortis was elderliness. The 2™ patient was a 10-year-old bitch Shih Tzu weighing 3.7 kg, referred for suspected
lymphoma and also examined at the HVU-UFSM. The patient manifested with enlarged mandibular and popliteal lymph
nodes and lymphocytic leukocytosis. A multicentric lymphoma was confirmed via fine-needle aspiration cytology (FNAC)
and through clinical signs and blood tests. Chemotherapy treatment was initiated with the CHOP regimen, which included
cyclophosphamide [200 mg/m?], vincristine [0.6 mg/m?], doxorubicin [25 mg/m?], and prednisone [5 mg/kg]. However,
this regimen was not effective and changed to chlorambucil [3 mg/m?), VO, SID, for 4 days] and prednisone [1 mg/kg, VO,
SID]. However, this protocol was not feasible due to the unavailability of the drug on the market; therefore, metronomic
chemotherapy was initiated. The bitch received cyclophosphamide 15 mg/m? every 48 h, showing clinical improvement
in the lymphocytic leukocytosis. Chronic anemia, weight loss, leukemia, and chronic kidney disease occurred as compli-
cations and were treated accordingly. The bitch lived for 3 years and 6 months after the diagnosis and eventually died due
to years of treatment and worsening general condition due to the acquired complications.

Discussion: Veterinary Medicine is faced with several challenges in designing effective metronomic chemotherapy regi-
mens, including the selection of appropriate drugs and the establishment of effective doses. Both patients in this report
received cyclophosphamide [15 mg/m?, every 48 h]. In human medicine, metronomic chemotherapy is considered a safe
and potentially useful treatment, which was observed in the reported patients since it presented few side effects and an
increased survival period of 880 days in the patient with HCC and 1,275 days in the patient with multicentric lymphoma.
This regimen can be considered for inoperable tumors and in cases of refractory to conventional regimens.
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INTRODUCAO

Neoplasias hepdticas primdrias sdo raras em
cdes, sendo que os carcinomas hepatocelulares (CHC)
representam 50% dessas neoplasias e acometem, prin-
cipalmente, o lobo lateral esquerdo. A forma nodular
caracteriza-se pela presenca de diversos nédulos envol-
vendo mais de um lobo hepdtico e a disseminada pelo
envolvimento difuso do figado, representando o estigio
final da doenca [13]. Por outro lado, o linfoma caracteri-
za-se pela proliferacéo clonal de linfécitos malignos [4].
Origina-se nos tecidos linféides, como linfonodos, baco
e medula 6ssea, podendo também aparecer em outros
locais [16]. Na sua forma multicéntrica, representa cerca
de 75% a 80% das ocorréncias de linfoma canino, o que
faz dessa forma a mais diagnosticada na espécie [6, 16].

A quimioterapia metrondmica consiste na
utilizacdo de baixas doses de agentes citotdxicos via
oral, em intervalos curtos e regulares de administra-
¢do. E indicada como tratamento paliativo de tumores
irressecaveis ou metastaticos, sendo a ciclofosfamida
o farmaco mais utilizado [13].

Nota-se que nao hd tratamento efetivo para pa-
cientes com CHC na forma nodular ou disseminada e,
por conseguinte, a expectativa de sobrevida para esses
animais € extremamente baixa, bem como a inexistén-
cia de tratamento de linfoma multicéntrico com terapia
antineopldsica com ciclofosfamida metrondmica.
Diante disso, o objetivo do presente estudo é reportar
o tratamento de 2 cadelas idosas diagnosticadas com
CHC nodular inoperdvel e linfoma multicéntrico, que
foram submetidas a protocolo de quimioterapia metro-
nOmica com ciclofosfamida, onde se obteve sobrevida
de 880 e 1275 dias, respectivamente.

CASOS

A 1? paciente é uma cadela SRD com 16 anos e
7,4 kg, que foi atendida pelo corpo clinico do Hospital
Veterindrio da Universidade Federal de Santa Maria
(HVU-UFSM) com histérico de dor abdominal. Ao
exame ultrassonografico, observaram-se estruturas
nodulares dispersas pelo parénquima hepético, medin-
do cerca de 1 cm e outra maior, de aproximadamente
4,48 cm x 3,07 cm em lobo lateral esquerdo. Ainda,
apresentava aumento de volume uterino. Realizou-se
celiotomia exploratéria, onde contatou-se piometra e
nédulos hepaticos, previamente visualizados por exa-
me ultrassonografico. Foi realizada biopsia hepatica,
a qual concluiu tratar-se de CHC.

Devido a impossibilidade de resseccdo ci-
rurgica, optou-se pela quimioterapia metrondmica
com ciclofosfamida' [Genuxal® - 15 mg/m?, v.o, a
cada 48 h, uso continuo] e acompanhamento com
exames de imagem e de sangue. Nove meses apds o
diagnéstico, foi identificada na curvatura maior do
estdmago uma drea nodular de aproximadamente 1,5
cm x 1,3 cm com perda da defini¢do da estratificag@o
da parede. Desde entdo, a paciente se manteve estavel
clinicamente, bem como a progressdo das neoplasias.
No entanto, apds 2 anos e 5 meses de administragdo
metrondmica da ciclofosfamida, a paciente, ja com 19
anos de idade, foi a 6bito, com causa mortis relacio-
nada a idade avancada.

A 2? paciente era uma cadela da raga Shih Tzu,
com 10 anos e 3,7 kg, encaminhada por suspeita de
linfoma e também atendida no HVU-UFSM. Apresen-
tava linfonodos mandibulares e popliteos aumentados
e leucocitose por linfocitose. Foi realizada citologia
aspirativa por agulha fina (CAAF) e, em associagdo
aos sinais clinicos e hematologia, foi diagnosticada
com linfoma multicéntrico.

Iniciou-se tratamento quimioterdpico através
do protocolo CHOP, no qual a paciente passou a
receber ciclofosfamida' [Genuxal® - 200 mg/m?, v.o,
a cada 21 dias], sulfato de vincristina®> [Sulfato de
Vincristina - 0,6 mg/m?, i.v, a cada 21 dias], cloridrato
de doxorrubicina® [Fauldoxo® - 25 mg/m?, i.v, a cada
21 dias) e prednisona* [Prednisona - 5 mg/kg, v.0, na
1* semana, com redugdo gradual até a 4* semana].
No entanto, tal protocolo ndo foi efetivo, optando-se
pela Clorambucila® [Leukeran® - 3 mg/m?, v.o, SID,
por 4 dias] e prednisona* [Prednisona - 1 mg/kg, v.o,
SID]. Este protocolo se tornou invidvel pela indispo-
nibilidade do farmaco no mercado, sendo instituida
a quimioterapia metrondmica. A paciente passou a
receber Ciclofosfamida! [Genuxal® - 15 mg/m?, v.o, a
cada 48h, uso continuo], apresentando melhora clinica,
principalmente em relagdo a leucocitose por linfocitose
(Figura 1 e Figura 2). Viveu mais 3 anos e 6 meses apos
o diagnéstico. Ao longo desse tempo, houve complica-
¢des como anemia cronica, emagrecimento, leucemia e
doenca renal cronica (DRC), sendo necessdrias acdes
como a administragdo de eritropoetina subcutinea e
internacOes para transfusdes sanguineas e/ou fluido-
terapia. Com os anos de tratamento e agravamento do
quadro geral pelas complica¢cdes adquiridas, a paciente
foi a ébito.
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Figura 1. Grifico da evolucdo da taxa de leucdcitos da paciente 2. *Taxa
referéncia max 17.700 [Fonte: R. Bonamigo. 2022. (3)].

DISCUSSAO

Na quimioterapia metrondmica, considera-se
que o farmaco antineopldsico altera o microambiente
tumoral, mediante efeitos antiangiogénicos e imuno-
moduladores, além dos efeitos citotéxicos que exercem
sobre as células neoplésicas e indugdo de senescéncia
das células tumorais. A administracdo metrondmica
estimula a resposta imune via deplecdo de células T
reguladoras [13,15]. Uma diminuicdo significativa
nestas células foi observada em pacientes com tumores
diversos tratados com ciclofosfamida metrondmica
(12,5 mg/m?) [7].

Em Medicina Veterinaria, ainda existem va-
rios desafios na concep¢do de protocolos eficazes de
quimioterapia metrondmica, incluindo a selecdo de
farmacos adequados e o estabelecimento de doses
eficazes [2, 13]. Esse protocolo quimioterapico pode
ser associado a farmacos que também possuem acio
antiangiogénica, como os anti-inflamatérios ndo
esteroidais (AINEs) [2]. Porém, casos de toxicidade
gastrointestinal ja foram atribuidos a associagdo com
AINEs [9]. Ambas as pacientes deste relato receberam
apenas ciclofosfamida, sendo que a canina com CHC
recebeu a dose de 15 mg/m? a cada 48 h e acompanha-
mento com exames de imagem e exames de sangue,
enquanto que a com linfoma multicéntrico recebeu a
mesma dose, no mesmo intervalo de tempo, mas mo-
nitorada apenas com exames de sangue.

No CHC, o tratamento de elei¢c@o é a ressec-
¢do cirdrgica do lobo acometido, sendo eficaz quando
compromete apenas um lobo hepdtico [8,14,18]. No
entanto, segundo a literatura [8, 18], ndo ha evidéncia
substancial de que o CHC responda bem a adminis-
tracdo sistémica de agentes quimioterapicos em caes,

Figura 2. Gréfico da evolucdo da taxa de linfécitos da paciente 2. *Taxa
referéncia max 4.900. [Fonte: R. Bonamigo. 2022. (3)].

principalmente em pacientes j4 com metastases ou
que o tumor seja incompletamente excisdvel ou nao
excisdvel [11]. Outros autores dizem que a indicagdo
de quimioterapia ainda nio estd bem definida, pois
a eficdcia dos agentes antineopldsicos para esse tipo
tumoral ainda ndo foi determinada [14]. No entanto,
a canina em questdo, ji4 com idade avancada e com
CHC inoperavel foi responsiva a quimioterapia me-
trondmica. Na medicina, a quimioterapia metrondmica
¢é considerada tratamento seguro e potencialmente ttil
para o CHC [15].

Cabe ressaltar, que a paciente deste relato ndo
apresentou os efeitos colaterais observados em proto-
colos com ciclofosfamida, que incluem anorexia, cistite
hemorrégica, vomito, diarreia e mielossupressao [13].
Além disso, apresentou sobrevida expressiva de 880
dias. Assim, o tratamento aqui descrito pode nortear
futuras abordagens de médicos veterindrios diante de
CHC ndo excisavel.

No linfoma multicéntrico, hé linfadenomegalia
generalizada e ndo dolorosa como principal sinal cli-
nico e acometendo, inicialmente, linfonodos subman-
dibulares ou pré-escapulares [4,16]. Isso ocorreu com
a paciente, que teve os linfonodos submandibulares
primeiramente acometidos. As anormalidades hema-
toldgicas resultam do comprometimento da medula
Ossea pelo linfoma, levando a reducdo da hematopo-
ese [4], sendo a anemia normocitica normocromica
arregenerativa a mais comum, geralmente de carater
cronico, além da leucocitose [6], ambas observadas no
segundo caso. A cadela sempre apresentou tal condigdo
(Figura 1), desde o diagndstico e ao longo dos anos de
tratamento, sendo necessdrias transfusdes sanguineas,
bem como a administragfo de eritropoetina subcutinea.
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Entretanto, a paciente desenvolveu DRC, que
também leva a anemia normocitica normocromica, de-
corrente da deficiéncia de eritropoetina, devido a perda
de massa renal, sitio principal de sua producio [1]. Em-
bora a anemia ja estivesse presente desde o diagndstico
do linfoma multicéntrico e ser alteracdo hematoldgica
comum na doenca, ndo € possivel descartar que ja hou-
vessem danos renais. A anemia e a linfocitose, podem
estar diretamente ligadas ao cancer ou serem decor-
rentes de sindromes paraneoplésicas [17]. Além disso,
anemia por doenca crénica pode ser considerada como
sindrome paraneopldsica devido, entre outras causas, a
atividade insuficiente da eritropoetina e diminuig¢ao da
meia-vida de hemadcias circulantes [10].

Em se tratando de sindrome paraneopldsica,
anorexia e caquexia sdo comumente observadas [10]
e também ocorreram nesse animal, que teve alteragdes
do apetite e emagrecimento progressivo. Cabe ressaltar
que a paciente em questdo apresentava leucocitose
por linfocitose, situacdo incomum de ser observada
em associacdo ao linfoma [12]. Contudo, nota-se a
estabilizacdo desses pardmetros apds a institui¢do da
terapia metrondmica (Figura 2).

Devido ao seu caréter sistémico, a quimiotera-
pia figura como a melhor opg¢do terapéutica para o trata-
mento de linfomas [6]. Atualmente, a poliquimioterapia
é comumente utilizada no tratamento dos linfomas,
sendo que a taxa de remissdo é em torno de 80% [4,6].
Preconiza-se a poliquimioterapia a quimioterapia de
agente tnico devido as diversas linhagens de células
linfomatosas, o que contribui para a resisténcia qui-
mioterdpica [5]. O tempo médio sobrevida € varidvel,
podendo ser de 4 a 8 meses [4], chegando a 16 meses.
Pode-se considerar um tempo longo em comparagao aos
linfomas de cdes ndo tratados, que apresentam sobrevi-
dade 4 a 8 semanas [6]. Ainda, segundo o mesmo autor,
dos pacientes tratados, apenas 20 a 30% sobrevivem 2
anos ap6s o diagndstico, o que contrasta com os 1275
dias de sobrevida da paciente desse relato.

Ainda ndo ha relatos de caes tratados com
quimioterapia metrondémica em linfomas multicéntri-
cos. A cadela desta nota, teve sobrevida de 42 meses,

superando os dados da literatura daqueles animais
tratados com protocolos convencionais. Isso demonstra
que a quimioterapia metrondmica com ciclofosfamida
representa uma opcao no tratamento de linfoma mul-
ticéntrico com possibilidade de melhora no tempo de
vida, quando comparado aos tratamentos atualmente
consolidados.

O aprimoramento dos protocolos de quimiote-
rapia sdo fundamentais para o progresso das terapias
antineoplésicas, elevando tempo de sobrevida e as-
segurando qualidade de vida aos pacientes [4]. Cabe
ressaltar que a administracao metronomica de farmacos
citotdxicos estd associada a baixos indices de efeitos
adversos. Dessa forma, pode-se prover a estabilizacao
da doenca sem o prejuizo dos efeitos colaterais pro-
nunciados. Além disso, o baixo custo, a facilidade de
administracdo e o menor tempo de permanéncia em
ambiente hospitalar também representam importantes
vantagens desse protocolo terapéutico [13].

Conclui-se que o uso da ciclofosfamida como
agente antineopldsico na quimioterapia metrondmica
mostrou-se eficaz no tratamento paliativo de carcinoma
hepatocelular e linfoma multicéntrico, proporcionan-
do baixos efeitos colaterais e aumento no periodo de
sobrevida. Recomendamos que o protocolo seja consi-
derado em tumores inoperdveis e em casos refratarios
aos protocolos convencionais.
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