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AVALIAÇÃO RETROSPECTIVA DA INVASÃO PERINEURAL COMO FATOR 

PREDITIVO DE RECIDIVA LOCAL EM FELINOS COM CARCINOMA DE CÉLULAS 

ESCAMOSAS TRATADOS COM ELETROQUIMIOTERAPIA 

RESUMO - O carcinoma de células escamosas (CCE) é considerado uma neoplasia 

maligna que compreende cerca de 15-25% de todos os tumores cutâneos e de 70-80% 
de todos os tumores orais em felinos. Assim como em humanos, o CCE felino é 
caracterizado por um comportamento altamente invasivo localmente, entretanto, 
apresenta baixas taxas metastáticas.  Diante disso, o tratamento local efetivo pode ser 
considerado curativo para a maioria dos pacientes, incluindo principalmente a cirurgia, a 
eletroquimioterapia (EQT), a criocirurgia ou a combinação destes Ainda assim, essa 
doença pode se manifestar de forma mais agressiva em uma parcela dos pacientes, 
culminando em maiores taxas de recidiva, mesmo quando tratados adequadamente. Em 
humanos, a invasão perineural (IP) já foi descrita como uma importante via de 
disseminação tumoral, sendo associada ao CCE cutâneo e oral de alto risco, o que 
confere uma maior agressividade tumoral, culminando em maiores taxas metastáticas e 
de recidiva, maior resistência a terapias locais e menores tempos de sobrevida. Em 
contrapartida, a IP em felinos com CCE ainda não foi descrita, assim como seu valor 
prognóstico. O presente estudo objetivou avaliar a IP em uma população de felinos com 
CCE tratados com EQT, correlacionando sua presença com a ocorrência de recidiva local 
e outras variáveis clínicas. Foram selecionados de forma retrospectiva 24 felinos com o 
diagnóstico histopatológico de CCE atendidos no centro oncológico Vet Câncer (São 
Paulo, SP, Brasil), durante o período de 2013 a 2021. A instituição da EQT como terapia 
única, a avaliação histopatológica da IP e a ausência de metástases a distancia, foram 
padronizados como os critérios de inclusão. Dados referentes a presença de IP, resposta 
inicial a terapia, ocorrência de recidiva e efeitos adversos foram obtidos a partir dos 
prontuários clínicos. A taxa de resposta completa inicial foi de 96% (23/24). A IP foi 
identificada em 33% dos gatos (8/24 - grupo IP positivo), enquanto que 67% estavam 
livres desta invasão (16/24 - grupo IP negativo). Todos os pacientes do grupo IP positivo 
apresentaram recidiva local, enquanto que apenas 5 pacientes do grupo IP negativo 
recidivaram. Assim, o índice de recidiva foi significativamente maior nos felinos com IP 
do que os sem IP (p=0,03). Esses resultados são os primeiros acerca da IP em felinos 
com CCE e servem de premissa para que novos estudos sejam realizados, 
principalmente a fim de correlacionar a presença de IP com dados de sobrevivência e 
melhor definição de seu valor prognóstico. 

Palavras-chave: Neoplasia cutânea; Oncologia; Bainha nervosa; Prognóstico; Gato. 
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF PERINEURAL INVASION AS A PREDICTIVE 

FACTOR OF LOCAL RECURRENCE IN CATS WITH SQUAMOUS CELL CARCINOMA 

TREATED WITH ELECTROCHEMOTHERAPY 

ABSTRACT – Squamous cell carcinoma (SCC) is a malignant neoplasia, which 
represents, approximately, 15-25% of all feline cutaneous tumors and 70-80% of all feline 
oral tumors. As in humans, feline SCC is characterized to be highly invasive locally, 
however, its metastatic rate is low. In front of this, an effective local treatment can be 
considered curative for the majority of the patients, and includes surgery, 
electrochemotherapy (ECT), cryosurgery, or a combination of them. Still, this neoplasia 
can be manifested more aggressively in a portion of patients, leading to higher recurrence 
rates, even if treated properly. In humans, the presence of perineural invasion (IP) has 
already been described as a relevant tumor dissemination route, being associated to the 
high-risk CCE and higher tumor aggressiveness, which results in higher metastatic and 
recurrence rates, resistance to local treatments and short survivals. However, IP has not 
been described in felines with CCE, as well as its prognostic value. This study aimed to 
evaluate the IP occurrence in a feline population with CCE treated with ECT, correlating 
its presence with the occurrence of local recurrence and other clinical variables. Twenty-
four cats, with histopathological diagnosis of SCC, were retrospectively selected from the 
clinical records of the oncological center Vet Cancer (São Paulo, SP, Brazil), between 
2013 and 2021. EQT as sole therapy, histopathological evaluation of IP, and absence of 
distant metastatic disease were the inclusion criteria. Data regarding to IP presence, initial 
response to therapy, local recurrence and adverse events were collected from the clinical 
records. Complete response rate was 96% (23/24). IP was identified in 33% of the cats 
(8/24 – IP-positive group), while 67% were free of this invasion (16/24 – IP-negative 
group). All the IP-positive patients developed local recurrence, while only 5 patients IP-
negative recurred. Thus, the recurrence was significantly higher in cats IP-positive than 
those IP-negative (p=0,03). The data obtained are the first regarding IP occurrence in cats 
with SCC and paves the road for new studies to be developed, mainly to correlate the IP 
with survival data and better definition of its prognostic value. 

Keywords: Cutaneous neoplasia; Oncology; Nervous sheath; Prognosis; Cat. 
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CAPÍTULO 1 – Considerações gerais 

1. INTRODUÇÃO

O carcinoma de células escamosas (CCE) é uma neoplasia originada a partir da 

transformação maligna do epitélio escamoso, localizado principalmente na pele, cavidade 

oral e esôfago (Murphy, 2013). O CCE cutâneo é considerado uma das três neoplasias 

cutâneas mais frequentes em felinos, com incidência de aproximadamente 15% de todos 

os tumores cutâneos nesta espécie. Além disso, o CCE é de cavidade oral representa 

70-80% de todas as neoplasias orais malignas em felinos (Hauck; Oblak, 2020).

A etiologia do CCE cutâneo está fortemente associada a exposição a radiação 

ultravioleta (UV), e devido a isto, felinos de pelagem branca e esparsa com histórico de 

exposição solar, estão sob maior risco de desenvolvimento dessa neoplasia. Essa 

neoplasia surge de forma mais frequente em regiões da cabeça dos felinos, 

especialmente em áreas glabras de gatos de pelagem clara, incluindo o plano nasal, 

orelhas, têmporas, pálpebras (Thomson, 2007; Murphy, 2013; Hauck; Oblack, 2020). Por 

sua vez, o CCE oral ainda não possui fatores etiológicos bem estabelecidos, porém, 

correlaciona-se seu surgimento com o uso de certos anti-pulgas, alimentos enlatados e 

fumaça de cigarro (Bilgic et al., 2015; Sequeira et al., 2022). 

A cirurgia é considerada o tratamento de primeira linha no CCE felino, oferecendo 

maiores chances de cura local, no entanto, sua abordagem enfrenta alguns desafios, 

como a localização complexa das lesões, dificultando a obtenção de margens completas, 

e os defeitos cosméticos que podem gerados. Diante disso, terapias adjuvantes mais 

conservadoras podem ser utilizadas em associação a cirurgia ou como terapia única 

(Hauck; Oblack, 2020).  

Nos últimos anos, a eletroquimioterapia (EQT) surgiu como uma terapia local 

seletiva, que proporciona o tratamento do tecido tumoral, ao passo que preserva as 

estruturas anatômicas saudáveis. A EQT tem mostrado alta eficácia no controle do CCE 

felino, com respostas objetivas que chegam a 97%, sendo hoje considerada também, 
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uma terapia de primeira linha para os felinos acometidos, principalmente em lesões 

menores e menos invasivas (Tozon et al., 2014; Spugnini et al., 2009; Simčič et al., 2021; 

Ribeiro et al., 2023).  

Apesar do tratamento local proporcionar grande chance de cura nesses pacientes, 

principalmente para lesões de estadiamento mais precoce, uma parcela de felinos 

manifesta a doença na sua forma mais agressiva, com altas taxas de recidiva local, 

mesmo após o tratamento adequado. Da mesma forma ocorre com pacientes humanos 

com CCE, no entanto, já existem fatores prognósticos bem estabelecidos que classificam 

esses pacientes como de “alto risco”, permitindo uma abordagem individualizada para 

tais (Schmults et al., 2013).  

Dentre esses fatores prognóstico, a presença da invasão perineural (IP) ganha 

destaque, sendo considerada um dos fatores de malignidade mais importantes e 

estudados em humanos com CCE, sendo a sua presença associada a maiores taxas de 

recidiva e menores sobrevidas (McCord et al., 2000; Clayman et al., 2005; Carter et al., 

2013; Haug et al., 2020).  

Em contrapartida, a investigação de fatores prognósticos em felinos com CCE 

ainda é muito escassa na medicina veterinária, não existindo, até o momento, estudos 

que avaliem a IP nesses pacientes. Diante disso, hipotetizou-se que, assim como em 

humanos, felinos com CCE podem também apresentar a IP, e sua presença pode estar 

relacionada a maiores taxas de recidiva e, potencialmente, ser reconhecida como um 

fator prognóstico negativo. 

Sendo assim, o objetivo deste estudo é avaliar retrospectivamente a ocorrência da 

IP em felinos com CCE e correlacionar com a ocorrência de recidiva local e de outras 

variáveis clínicas. 
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CONCLUSÃO 

Este estudo é pioneiro na avaliação da IP em felinos com CCE. Os resultados 

preliminares obtidos sugerem a IP como possível fator preditivo de recidiva local em 

felinos com CCE, destacando o seu papel como um possível marcador prognóstico 

nessa espécie, assim como já confirmado em seres humanos. Em conjunto com tais 

resultados, esse estudo também descreve a avaliação histopatológica da IP, sendo de 

grande valia para os patologistas e clínicos.  
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Por fim, estes resultados servem de premissa para que novos estudos sejam 

conduzidos de forma prospectiva, com maior tamanho amostral e considerando 

diferentes dados de sobrevivência, determinando de forma mais assertiva o valor 

prognóstico da IP em felinos com CCE. 
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