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RESUMEN

Una de las principales patologias ligada a la exposicion prolongada en el tiempo a la
radiacion ultravioleta y que provoca la muerte de gatos, corresponde al tipo de cancer
denominado carcinoma de células escamosas, que se describe como una neoplasia
maligna presente en diversas partes del cuerpo. Caracteristicas fisicas como pelaje
blanco, piel despigmentada, déficit de pelaje y mayor edad, son factores predisponentes
de este cancer independientemente del sexo o raza. Su diagndéstico se realiza por biopsia
incisional e histopatologia. Diversos autores han concluido que la electroquimioterapia es
el tratamiento mas eficaz y seguro, con un 81,8% de efectividad y consiste en la
combinacién de farmacos quimioterapéuticos con impulsos eléctricos de alto voltaje,
siendo el objetivo de este trabajo contestar la pregunta: ¢ la electroquimioterapia es una
terapia eficaz y segura para tratar el carcinoma de células escamosas en gatos?

El objetivo general de este estudio fue evaluar el uso de la electroquimioterapia como
tratamiento para el carcinoma de células escamosas en gatos.

Se realiz0 una revision bibliografica utilizando fuentes de informacion como: PubMed,
Pubvet, Elsevier, Wiley Blackwell Science, Journal of Feline Medicine and Surgery,
SciELO y Google Académico, mediante el uso de palabras clave, criterios de seleccion
para los articulos utilizados en la revision. Asi mismo, las referencias se valoraron al
cumplir con los siguientes criterios de seleccion: animal de interés, gatos; patologia,
carcinoma de células escamosas; tratamiento, electroquimioterapia. Como también con
las variables a evaluar: protocolos, eficacia y efectos adversos de la electroquimioterapia.
Con respecto a los resultados obtenidos, se identific6 el protocolo de
electroquimioterapia, para el cual se administra bleomicina endovenosa a dosis de 10.000
a 15.000 Ul/mz2, voltaje de 1000 V/cm, en 1 a 3 sesiones por 30 minutos. También se
identifico el porcentaje de eficacia de esta terapia, la cual varia desde un 71% al 97% de
efectividad, con amplios rangos de sobrevida entre 90 dias y 3 afios. Se determiné los
efectos adversos, estos son: eritema, edema, inflamacion local, anorexia, dolor,
hiporexia, anosmia, obstrucciéon nasal, estornudos, epifora, quemadura, hiporexia,
ulceracién y letargo. Finalmente, se concluyé que el protocolo de electroquimioterapia
esta estandarizado a nivel internacional, el cual utiliza bleomicina y no cisplatino debido
a su toxicidad en gatos. La efectividad de la electroquimioterapia es en promedio un 80%
eficaz, con tiempos de sobrevida amplios, dependiendo del estadio tumoral, el nUmero
de sesiones de EQT y la constante exposicion a los rayos UV postratamiento. Los efectos
adversos son locales y temporales de mediana a baja severidad, con un rango de tiempo
entre 3 a 28 dias, y dependen de la ubicacion anatémica de la neoplasia.

Palabras claves: Gatos, Carcinoma de células escamosas, electroquimioterapia,
eficacia, protocolos, tiempo de sobrevida, efectos adversos.
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ABSTRACT

One of the main pathologies linked to prolonged exposure to ultraviolet radiation that
causes the death of cats is the type of cancer called squamous cell carcinoma, which is
described as a malignant neoplasm present in various parts of the body. Physical
characteristics such as white fur, depigmented skin, lack of fur and older age are
predisposing factors for this cancer regardless of sex or breed. Its diagnosis is made by
incisional biopsy and histopathology. Several authors have concluded that
electrochemotherapy is the most effective and safe treatment, with 81.8% effectiveness,
and consists of the combination of chemotherapeutic drugs with high voltage electrical
impulses. The aim of this study is to answer the question: is electrochemotherapy an
effective and safe therapy to treat squamous cell carcinoma in cats?

The general objective of this study was to evaluate the use of electrochemotherapy as a
treatment for squamous cell carcinoma in cats.

A bibliographic review was carried out using information sources such as: PubMed,
Pubvet, Elsevier, Wiley Blackwell Science, Journal of Feline Medicine and Surgery,
SciELO and Google Scholar, using keywords, selection criteria for the articles used in the
review. Likewise, the references were evaluated by meeting the following selection
criteria: animal of interest, cats; pathology, squamous cell carcinoma; treatment,
electrochemotherapy. As well as the variables to be evaluated: protocols, efficacy and
adverse effects of electrochemotherapy. With respect to the results obtained, the
electrochemotherapy protocol was identified, for which intravenous bleomycin is
administered at doses of 10,000 to 15,000 1U/m?, voltage of 1000 V/cm, in 1 to 3 sessions
per 30 minutes. The percentage of efficacy of this therapy was also identified, which varies
from 71% to 97% of effectiveness, with wide ranges of survival between 90 days and 3
years. Adverse effects were determined, these are: erythema, edema, local inflammation,
anorexia, pain, anosmia, nasal obstruction, sneezing, epiphora, burning, hyporexia,
ulceration and lethargy. Finally, it was concluded that the electrochemotherapy protocol
is internationally standardized, which uses bleomycin and not cisplatin due to its toxicity
in cats. The effectiveness of electrochemotherapy is on average 80% effective, with long
survival times, depending on the tumor stage, the number of ECT sessions and the
constant exposure to post-treatment UV rays. Adverse effects are local and temporary of
medium to low severity, with a time range between 3 to 28 days, and depending on the
anatomical location of the neoplasm.

Key words: Cats, squamous cell carcinoma, electrochemotherapy, efficacy, protocols,
survival time, adverse effects.
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1. INTRODUCCION

El cancer representa una de las principales patologias que culmina en la muerte de perros
y gatos (Vail et al., 2020). Por ello es fundamental el estudio de la oncologia en medicina
veterinaria (Daleck y De Nardi, 2016). Un tipo de cancer corresponde al carcinoma de
células escamosas, que se describe como una neoplasia maligna que se diferencia en
gueratinocitos que surgen del epitelio escamoso (Meuten, 2002). Este esta presente en
varias partes del cuerpo, como en las almohadillas, lecho ungueal, cavidad oral, eso6fago,
y en especial en toda la piel (Murphy, 2013; Vail et al., 2020).

Su patogenia se encuentra ligada a la exposicion prolongada en el tiempo a la radiacion
ultravioleta, por lo que desempeifia un rol importante en el desarrollo de ésta (Murphy;
2013; Sicchieri et al., 2023).

En general el carcinoma de células escamosas presenta un comportamiento biologico
proliferativo localmente invasivo pero su potencial para efectuar metastasis es bajo
(Esplin et al, 2003; Maiolino et al., 2002). Cuando ocurre metastasis se distribuye
principalmente a los linfonddulos regionales y a los pulmones (Ettinger y Feldman, 2004;
Haar, 2006; Murphy, 2013).

Este tipo de cancer no solo se presenta en animales de compafiia, sino que también en
rumiantes, equinos y porcinos, la diferencia es que en estos ultimos es de presentacion
menos frecuente en comparacion a los felinos (Meuten, 2002). Es decir, los gatos
presentan alta predisposicion a padecer de carcinoma de células escamosas, lo cual se
debe a que sus barreras fisicas como son el pelaje y la piel pigmentada son deficientes
en ciertas zonas del cuerpo. Esto significa que hay ciertas caracteristicas fisicas del gato
gue lo hacen susceptible, particularmente aquellos que posean un pelaje blanco, piel
despigmentada, ojos azules - aunque no sea siempre el caso - y zonas con déficit de
pelaje (Gross et al.,, 2005; Hirahat, 2018; Thomson, 2007; Vail et al., 2020). Las
principales zonas que cumplen con ello y sus respectivas frecuencias de presentacion de
carcinoma de células escamosas son 50% en pabell6n auricular, 80-90% en plano nasal

y un 20% tanto comisura labial como palpebral (Gross et al., 2005; Hirahat, 2018;



Thomson, 2007; Vail et al., 2020). Ahora, estos gatos con mayor predisposicion a padecer
esta patologia presentan una edad promedio de entre diez a doce afos (Ettinger y
Feldman 2004; Meuten, 2002; Murphy, 2013; Daleck y De Nardi, 2016). Esto esta
intimamente relacionado con lo expuesto anteriormente sobre la radiacion solar, es decir,
a mayor edad mayor tiempo de exposicion a ésta, por lo tanto, mayor riesgo de presentar
carcinoma de células escamosas; en resumen, es un factor predisponente cancerigeno
(Daleck y De Nardi, 2016; Fernandes et al., 2022; Meuten, 2002; Vail et al., 2020). Por
ello se ha estudiado como una de las etiologias identificada en esta enfermedad (Daleck
y De Nardi, 2016).

Para evitar y/o disminuir los efectos cancerigenos de la radiacion solar los duefios de
gatos deben establecer medidas preventivas como aplicar protector solar en todas las
zonas predisponentes de aparicion del cancer, y disminuir la exposicion al sol entre las
10 amy las 16 pm del dia (Sicchieri et al.,2023; Carvalho, 2022).

Gross et al. (2005) menciona que los gatos de pelaje blanco presentan un riesgo de trece
veces mayor a desarrollar carcinoma de células escamosas en comparacion con los
gatos de color oscuro.

Por otro lado, afecta a cualquier raza e independiente del sexo, aunque en las razas de
pelo largo por tener una mayor cobertura de pelaje, esta condicion los protege mas de la
radiacion solar. Entre estas razas estan los siameés, persa e himalaya, siendo los menos
predispuestos (Ferreira et al., 2006; Moore y Ogilvie, 2001, citado en Bioni, 2018; Murphy,
2013).

Respecto a las lesiones de esta patologia, estas pueden ser Unicas o multiples, suelen
verse al macroscopico inicialmente proliferativas, erosivas con eritema, costras, alopecia,
y posteriormente evolucionan a ulceras que perduran por mucho tiempo desde meses a
afos en el paciente, ya que no cicatrizan y crecen en el tiempo (Daleck y De Nardi, 2016;
Gross et al., 2005; Thomson, 2007; Vail et al., 2020). En lesiones avanzadas o poco
diferenciadas pueden ocurrir metastasis a los ganglios linfaticos locales y a los pulmones
(Daleck y De Nardi, 2016; Gross et al., 2005; Thomson, 2007; Vail et al., 2020).

Por otro lado, el diagndstico presuntivo de la neoplasia se basa en la asociacién del
motivo de consulta del tutor que generalmente obedece a que la mascota presenta una

herida que no cicatriza, la historia clinica del paciente, anamnesis, la extension de la



lesion y la localizacion, los signos clinicos, examen fisico general y examen
histopatoldgico, es decir mediante biopsia. Este examen confirma el diagndéstico definitivo
(Groos et al., 2005; Vail et al., 2020; Goldschmidt y Shofer, 1992, citado en Fernandes et
al., 2022; Simcic et al., 2021).

Respecto al sistema de clasificacibn TNM de la organizacion mundial de la salud para
tumores felinos de origen epidérmicos, la T representa el tamafio del tumor donde TO: no
hay evidencia de tumor; Tes: tumor in situ; T1: tumor < 2 cm de diametro; T2: tumor de 2
a 5 cm de didmetro o minimamente invasivo; T3: tumor > 5 cm de didmetro o con invasion
del subcutis y T4: Tumor que invade estructuras como la fascia, musculo o hueso.
Mientras que N indica el nimero de linfonddulos regionales (LN) cercanos que son
cancerosos, donde NO: no hay metastasis en LN; N1: hay presencia de metastasis en
LN; T2: mayor cantidad de LN afectados. Mientras mas alto es el nimero junto a la N,
mas alta es la cantidad de LN cancerosos. Por ultimo, la M representa la metastasis a
distancia, donde MO: ausencia de metastasis a distancia y M1: presencia de metastasis
a distancia (Murphy, 2013; National Cancer Institute at the National Institutes of Health,
2022).

Segun Sicchieri et al., (2023) indican, que la biopsia incisional profunda para diagnostico
histoldgico, ofrece informacion determinante y precisa sobre el grado de invasion de la
neoplasia. La histopatologia permite obtener informacion sobre el comportamiento
maligno de la neoplasia, como el grado de diferenciacion, la morfologia nuclear y el
porcentaje de necrosis. La biopsia se realiza de acuerdo con la ubicacion de la masa
presentada.

También se pueden realizar otros examenes complementarios, con el fin de determinar
si presenta metastasis mediante radiograficas toracicas y craneanas de la zona afectada
(Haar, 2006; Nelson y Couto, 2005).

Meuten (2002) indica que los siguientes examenes también se pueden solicitar, la
ecografia abdominal y tomografia computarizada.

Por otro lado, es importante tener en cuenta que existen varios diagnosticos diferenciales
del carcinoma de células escamosas, incluyendo otros tipos de neoplasias como el
epitelioma cornificado intracutdneo, papiloma escamoso, melanoma, carcinoma

basoescamoso, mastocitoma, hemangioma o hemangiosarcoma cutaneo, tumores de



foliculos pilosos, dermatofitosis, pénfigo y procesos alérgicos como el granuloma
eosinofilico (Meyer y Raskin, 2003).

En cuanto a los tratamientos existe una variedad para la remision del carcinoma de
células escamosas. Dichos tratamientos son la cirugia, radioterapia, quimioterapia,
criocirugia, terapia fotodindmica o electroquimioterapia (Ettinger y Feldman, 2004,
Ferreira et al., 2006; Meuten, 2002).

Algunos autores mencionan que la eleccién del tratamiento para el carcinoma de células
escamosas se determina, segun la estadificacion del tumor, el estado general del
paciente, el compromiso del propietario, la disponibilidad de equipos y medicamentos
(Ferreira et al., 2006).

La electroquimioterapia consiste en la combinacion de farmacos quimioterapéuticos
como la bleomicina con impulsos eléctricos de alto voltaje que provocan la
permeabilizacion reversible de la membrana celular, permitiendo la entrada del farmaco
a las células para asi poder generar apoptosis y/o necrosis de estas. Este farmaco se
puede administrar via endovenosa o intratumoral (Tozon et al., 2014).

Desde las ultimas tres décadas se ha investigado, sobre carcinoma de células
escamosas y con ello se ha confirmado que es una de las neoplasias de piel mas
predispuestas en gatos, con una frecuencia del 15% (Murphy, 2013). Por este motivo, es
importante que el médico veterinario posea conocimiento para diagnosticar la patologia,
como también esté al tanto sobre la variedad de tratamientos que existen, y cual de estos,
posee mayor efectividad en cada caso segun el paciente. Varios autores han concluido
en base a estudios de casos con pacientes que presentan carcinoma de células
escamosas, que la electroquimioterapia es uno de los tratamientos a eleccién por ser
eficaz y seguro. Ademas, la tasa de respuesta al tratamiento es de un 81,8% (Tozon et
al., 2014).

Por ello, esta terapia puede considerarse como tratamiento alternativo para este cancer
en gatos, en particular cuando el tutor no acepta otro tratamiento debido a la probabilidad

de mutilacién, invasividad, entre otros (Silveira et al., 2016; Tozon et al., 2014).

1.1 Justificacion del estudio
Spugnini y Baldi (2014) indican:



La electroporacion de farmacos ha demostrado ser una técnica anticancerigena fiable
gue esta ganando impulso en la medicina veterinaria y convirtiéndose rapidamente en
una primera linea de intervencion. Esta técnica hasta que esté méas desarrollada deberia
limitarse a los oncologos veterinarios para promover la estandarizacion y la difusién del
protocolo entre la comunidad cientifica. (p. 254).

La electroquimioterapia permite realizar procedimientos mas conservadores e incluso
quirdrgicos que antes eran técnicamente inviables. La investigacion adicional sobre esta
técnica promete contribuir con importantes avances en el tratamiento del cancer (Rangel
et al., 2019).

Conforme a lo anterior y teniendo presente que esta técnica anticancerigena esta
ganando impulso en la medicina veterinaria, es que, en razon de ello, el objetivo de esta
revision bibliografica es entregar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion, ¢la
electroquimioterapia es una terapia eficaz y segura para tratar el carcinoma de células

escamosas en gatos?



2. OBJETIVOS

2.1.- Objetivo general
Evaluar el uso de electroguimioterapia como tratamiento para el carcinoma de células

escamosas en gatos.

2.2.- Objetivos especificos
2.2.1.- Identificar los protocolos de electroquimioterapia descritos para el tratamiento de

carcinoma de células escamosas en gatos.

2.2.2.- Identificar la efectividad de la electroquimioterapia como tratamiento para el
carcinoma de células escamosas en gatos en base a la respuesta objetiva o tiempos libre

de enfermedad o recidivas.

2.2.3.- Determinar los efectos adversos asociados al uso de electroquimioterapia como

tratamiento para el carcinoma de células escamosas en gatos.



3. MATERIAL Y METODO

Material: Computador portatil HP.

Método:
En esta revision bibliogréfica, se lleva a cabo una revision sisteméatica en la cual se realiza
una busqueda de informacion de articulos cientificos, reportes de casos, libros

electronicos revistas cientificas y tesis.

Estrategia de busqueda.

Se realiza una busqueda bibliografica en los siguientes motores de busqueda, revista y
fuentes de informacion:

-PubMed

-Pubvet

-Elsevier

- Wiley Blackwell Science

- Journal of Feline Medicine and Surgery

-SciELO

-Google Académico

La busqueda se efectua utilizando los siguientes términos de busqueda y palabras clave,

junto con el operador booleano “AND”:
-Carcinoma de células escamosas AND gatos — Squamous cell carcinoma AND cats

-Electroquimioterapia AND carcinoma de células escamosas AND gatos -

Electrochemotherapy AND squamous cell carcinoma AND cats



-Electroquimioterpia AND protocolos AND efectos adversos — Electrochemotherapy AND

protocols AND adverse effects

-Electroquimioterapia AND eficacia AND gatos - Electrochemotherapy AND efficacy AND
cats

-Electroquimioterapia AND eficacia AND tiempo sobrevida - Electrochemotherapy AND
efficacy AND survival time

La busqueda de informacion se realiza desde agosto de 2023 — junio de 2024.

Para esta revision se incluyen datos publicados entre 2002 — 2023.

Criterios de inclusion.

Se incluyen publicaciones con los siguientes términos de busqueda en espafiol, inglés:
gatos, Carcinoma de células escamosas, electroquimioterapia, eficacia, protocolos,
efectos adversos - Cats, Squamous cell carcinoma, electrochemotherapy, efficacy,

survival time, protocols, adverse effects.

- Carcinoma de células escamosas en gatos.

- Electroquimioterapia como tratamiento Gnico para el carcinoma de células escamosas

en gatos.

- Publicaciones sobre electroquimioterapia que trate sobre protocolos, su eficacia, tiempo

de sobrevida y efectos adversos en gatos.
- Publicaciones en espafiol, portugués e inglés.

- Articulos cientificos originales, revistas veterinarias cientificas, reporte de casos, estudio

retrospectivo, libros oncoldgicos de medicina veterinaria y tesis.



Criterios de exclusion.

Se excluyen los siguientes articulos:
-Publicaciones en idiomas distintos a espafiol, inglés y portugués
-Estudios sobre el uso de electroquimioterapia en otras patologias.

-Carcinoma de células escamosas en otro animal distinto del gato.

Anélisis de datos.
Los datos se someten a un analisis descriptivo, en el cual se emplea el programa Excel
para crear tablas y graficos con los datos que se obtienen de las variables cualitativas y

cuantitativas medidas en dicho analisis.

Para el primer objetivo especifico se mide la variable protocolos de electroquimioterapia

en base a el tipo de farmaco, via de administracion, voltaje y nUmero de sesiones.

Para el segundo objetivo especifico, se registra la variable eficacia de Ila
electroquimioterapia, se obtiene un promedio del porcentaje de eficacia, en base al
tiempo libre de enfermedad, recidivas y sobrevida total, o bien en base a la respuesta
objetiva (remisién completa + remision parcial) de los individuos con posterioridad a la

aplicacion de la terapia, y de acuerdo con lo informado en cada publicacion cientifica.

Respecto del tercer objetivo especifico, se registra la variable efectos adversos posterior

al tratamiento, como dolor, anorexia, inflamacion entre otros.

Valorizacion de las referencias.
Se consideran las referencias seleccionadas por igual, con el mismo peso, siempre y
cuando cumplan con los criterios de inclusion y exclusion establecidos y el nUmero de

individuos en que se base cada estudio.



Conforme a lo anterior, para el primer objetivo especifico se consideran publicaciones

referidas al nUmero de sesiones, tiempo de éstas, el farmaco utilizado y voltaje.

Para el segundo objetivo especifico se consideran publicaciones referidas al tiempo libre

de enfermedad, recidivas o respuesta objetiva al tratamiento.

Por ultimo, para el tercer objetivo especifico se consideran publicaciones referidas a los

efectos adversos asociados a la terapia.
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4. RESULTADOS

Se encuentran un total de 30 publicaciones mediante los criterios de busqueda

establecidos. De estas, se seleccionan 12 publicaciones que cumplen con los criterios de

inclusion, las cuales se incluyen en esta revision bibliografica. En la tabla 1 se indican las

12 publicaciones.

Se obtienen datos sobre los protocolos de electroquimioterapia (EQT), su efectividad y

efectos adversos, al ser aplicada como terapia para tratar el carcinoma de células

escamosas en gatos.

Tabla 1: Articulos publicados entre 2002 - 2023 con informacion sobre tratamiento con

electroquimioterapia en gatos domésticos.

Autor Ao Titulo Especie del Objetivo del estudio
estudio

Dos Anjos et 2020 Comparison of two different doses Felino The objective of this study was to conduct a

al. of bleomycin in comparative, prospective,
electrochemotherapy protocols for blinded, non-randomized, with two different
feline cutaneous squamous cell bleomycin protocols (conventional dose
carcinoma nonsegregated from versus reduced dose) in cats with ¢SCC
ultraviolet light exposure undergoing EQT as the sole therapy

Gongalves 2021 Electroquimioterapia como Felino O objetivo é avaliar a eficacia do TEQ a base

tratamento de carcinoma de células
escamosas em gatos: Estudo

retrospetivo

de bleomicina como tratamento do CEC

cutaneo e oral em gatos.
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Granja 2018 Electroquimioterapia no tratamento  Felino This
de carcinoma de células escamosas work aims to carry out a review of the
(CCE) palpebral em gato: Relato de literature with approach to etiology, clinical
caso presentation and use of
electrochemotherapy as a treatment for
squamous cell carcinoma; and
report the case of a feline diagnosed with
this cutaneous neoplasm.
Lowe 2016 Benefits and Side-Effects of Felino To assess the efficacy of
Electrochemotherapy in Veterinary electrochemotherapy in different species,
Patients tumour types and locations.Local tissue
damage was assessed
Moreno 2021 Efecto de la Electroquimioterapia Felino associated with ECT and was related to pulse
mas Bleomicina en gatos con rate
carcinoma de células escamosas de
plano nasal en Quito — Ecuador
Oliveira et al. 2023 Electroquimioterapia no tratamento  Felino objetivo do presente trabalho é demonstrar

de neoplasias solidas de CAES e

gatos — estudo retrospectivo

as principais indicagles, eficdcia e efeitos
adversos associados a eletroquimioterapia
em cdes e gatos, como tratamento Unico ou

técnica adjuvante a excisdo cirurgica
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Ribeiro et al. 2023 Evaluation of cell proliferation and Felino This study aimed to analyze the
apoptosis markers as predictive immunohistochemical expression of Ki-67,
factors for electrochemotherapy in COX-2 and
cutaneous squamous cell carcinoma caspase-3 and correlate them with the type
of cats of response to ECT in feline cutaneous

squamous
cell carcinoma (SCC), thus determining the
predictive potential of these variables

Spugninietal. 2015 Electroporation Enhances Felino To assess the ability of electrochemotherapy
Bleomycin Efficacy in Cats with (ECT) to improve the efficacy of bleomycin in
Periocular Carcinoma and Advanced cats with carcinoma
Squamous Cell Carcinoma of the periocular and advanced carcinoma of the
Head head.

Spugninietal. 2009 Electrochemotherapy  for  the Felino This preliminary study reports on the

treatment of squamous cell
carcinoma in cats: A preliminary

report

management of these lesions combining the
local administration of
bleomycin (plus hyaluronidase for a more
uniform distribution) with permeabilizing

biphasic electric pulses

13



Spugnini y 2003 Potentiation of Chemotherapy in Felino The objectives of this phase I/Il study were:
Porrello Companion Animals with i) to determine whether
Spontaneous Large Neoplasms by electrochemotherapy (intralesional
Application of Biphasic Electric bleomycin + electric pulses) could be
Pulses effective in companion animals with
different, large neoplasms compared to
chemotherapy (conventional intralesional
bleomycin); ii) to identify potential toxicities;
iii) to preliminarily as sess the electric field
requirements.

Tellado et al. 2022a Electrochemotherapy using thin- Felino Compare fine-needle electrodes developed
needle electrode improves recovery using computer simulations and tissue
in feline nasal planum squamous models
cell carcinoma - a translational vegetables with standard electrodes.
model Conducting a prospective, non-randomized

study of 52 feline patients with plane ¢SCC
nasal. They evaluated local response,
anorexia, and overall survival

Zeferino 2019 Efeitos adversos asscciados a Felino O objetivo deste estudo foi descrever os

electroquimioterapia em gatos com
carcinoma das células escamosas:

estudo retrospetivo

efeitos secundarios observados em gatos

com um diagndstico citolégico ou

histopatoldgico de

oral ou cutaneo de carcinoma espinocelular
(CEC) da cabega submetidos a EQT como

tratamento primario

De acuerdo con las publicaciones obtenidas tras la busqueda, y como respuesta al
objetivo especifico 1, se identifica un protocolo de EQT descrito para el tratamiento del

carcinoma de células escamosas en gatos. Cada articulo seleccionado en esta revision
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proporciona informacion sobre las diversas variables del protocolo, como el farmaco
utilizado (dosis y via de administracion), voltaje, numero de sesiones y tiempo de éstas.

Esto se indica en la tabla 2.

Tabla 2. Protocolos de electroquimioterapia para tratar el carcinoma de células

escamosas en gatos publicados entre los afios 2002 - 2023.

Farmaco - Via Dosis Voltaje N° sesiones Tiempo Estudio
administracion sesion

Tellado et al. (2022a) Estandar
Tellado et al. (2022a) Aguja fina

Bleomicina 15.000 Ul/m? 1000 V/ecm 1-2 30 minutos  pjoreno (2021)
LV

Bleomicina 15.000 Ul/m? 800 - 1300 1-2 30 minutos  Dos Anjos et al. (2020) - G.E
I\ V/cm

Bleomicina 10.000 UI/m? 800 - 1300 1-2 30 minutos  Dos Anjos et al. (2020) - G.R
I\ V/cm

Bleomicina 15.000 Ul/m? 675 V/cm 1 30 minutos  Granja (2018)
LV

Bleomicina 10.000 Ul/m? 1300 V/cm 1 30 minutos  Spugnini et al. (2009)
LV

Bleomicina 15 mg/ m? 800 ms 1-3 30 minutos  Spugnini et al. (2015)
LV

l.V: Intravenoso; Ul: Unidad internacional; M2 Metro al cuadrado; Mg: Miligramos; Ms:
Milisiemen; V/cm: Voltios dividido en centimetros; G.E: grupo estandar; G.R: grupo

reducido.

Respecto al segundo objetivo especifico, se identifica en la figura 1 el promedio de la
efectividad de la EQT, como tratamiento para el carcinoma de células escamosas en

gatos, independiente del tipo de electrodo utilizado en cada articulo seleccionado.
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Respecto al promedio de efectividad, se obtuvo que la EQT presenta un 80% de eficacia

(RO, tanto RP como RC) contra el carcinoma de células escamosas en gatos.
RO: respuesta objetiva.
RP: respuesta parcial.

RC: respuesta completa.

Figura 1. Eficacia de la electroquimioterapia, como tratamiento para el carcinoma de

células escamosas en gatos medido en porcentaje de respuesta objetiva.

Eficacia de la EQT en gatos con CCE

Tellado et al. (2022) - Estandar 80%
Tellado et al. (2022) - Aguja fina 97%
Spugnini et al. (2015) 89%

Spugnini et al. (2009) 77%

Lowe (2016) 73%

Dos Anjos et al. (2020) -G.E 71%
Dos Anjos et al. (2020) -G.R 72%

Ribeiro et al. (2023) 77%
Moreno (2021) 80%
Gongalves (2021) 86%
Promedio 80%

EQT: electroquimioterapia.
CCE: carcinoma de células escamosas.
G.E: grupo estandar (dosis de bleomicina: 15.000 Ul/m?)

G.R: grupo reducido (dosis de bleomicina: 10.000 Ul/m?)
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Como parte del segundo objetivo especifico, se identifican los tiempos libres de

enfermedad o recidivas de los gatos con carcinoma de células escamosas, tratados con

EQT. Esto se aprecia en la tabla 3.

Tabla 3. Tiempos de sobrevida en gatos con carcinoma de células escamosas tratados

con electroquimioterapia.

Estudios

Tiempo de sobrevida

Tellado et al. (2022a) - estandar

520 dias (23 - 840)

Tellado et al. (2022a) - Aguja fina

611 dias (170 - 1003)

Spugnini et al. (2015) 30,5 meses
Spugnini et al. (2009) 3 afios

Dos Anjos et al. (2020) - G.E 300 dias
Dos Anjos et al. (2020) - G.R 210 dias

Ribeiro et al. (2023)

No informado

Moreno (2021)

No informado

Gongalves (2021)

No informado

Spugniniy Porrello (2003)

90 - 465 dias

Nota. Los tiempos de sobrevida de los gatos varian entre 90 dias a 3 aios.

G.E: grupo estandar (dosis de bleomicina: 15.000 Ul/m?)

G.R: grupo reducido (dosis de bleomicina: 10.000 Ul/m?)

Por ultimo, para el tercer objetivo especifico, se determina en la tabla 4 y 5 los siguientes

efectos adversos asociados al uso de EQT como tratamiento para el carcinoma de células

escamosas en gatos.
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Tabla 4. Efectos adversos registrados en gatos con carcinoma de células escamosas

tratados con electroquimioterapia

Efectos adversos Ubicacidn Tiempo Muestra Porcentaje Estudio
anatémica
Anorexia Plano nasal 3 -5dias 52 100% Tellado et al.
(2022a)
Hiporexia Plano nasal 7 dias 10/22 45%
Auricular 7 dias 22y 34 100% -100%
Ulceracion Comisura labial
Plano nasal
Anosmia 7 — 14 dias 2/22y34 9% - 100%
G.E-G.R
Edema Obstruccién  Plano nasal 7 — 14 dfas Dos Anjos et al.
nasal 2/22y34 9% - 100% (2020)
Edema Periocular 100% - 100%
palpebral. Peripalpebral 22y 34
- 100% - 100%
Estornudos Plano nasal
22y 34
Eritema Plano nasal y 1 semana 13 100%
palpebral
Edema 1 semana 13 100% Ribeiro et al
(2023)
Epifora Periocular No informado 3/26 11%
Quemadura Cabeza - sien 2 — 3 semanas 4/26 15%
Spugnini et al.
(2015)
Inflamacion local Comisura labial — o
oral 1 semana 2/26 7%
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Eritema - Plano nasal Canto 3-4dias 3/9 33% Spugnini et al.

Inflamacion ocular Auricular (2009)

Dolor Plano nasal No informado 17 100% Zeferino (2019)
Palpebral Auricular No informado

Letargo Oral 17 100%

Dolor Plano nasal No informado 15 100% Goncalves (2021)
Palpebral Oral

Anorexia Mandibular Sien 1semana 9/15 60%

Inflamacion local Palpebral 2 semanas 1 100% Granja (2018)

Edema — eritema —  Plano nasal 3 semanas 5 100% Oliveira et al.

dolor Palpebral (2023)

Eritema Edema Plano nasal 4 semanas 4/5 1/5 80% Moreno (2021)

20%

Nota. En la tabla se aprecian los efectos adversos segun la ubicacién anatémica donde

se realiz6 la EQT: plano nasal, pabellén auricular, palpebral, sien, oral y mandibular.

La duracion de estos se presenta en un rango de tiempo que va desde tres dias a
veintiocho dias. Por otra parte, la muestra indica cuantos pacientes presentaron efectos

adversos.

Tabla 5. Efectos adversos producidos por la electroquimioterapia contra el carcinoma de

células escamosas en gatos de acuerdo con su ubicacion anatomica.

Ubicacidn anatdmica Efectos adversos

Plano nasal Eritema - edema - dolor — anorexia — hiporexia — anosmia —

obstruccidn nasal — estornudos

Palpebral Eritema - edema - dolor - inflamacién
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Periocular Epifora

Cabeza - sien Quemadura - anorexia

Comisura labial - oral Inflamacioén - anorexia — ulceracién - letargo
Canto ocular Inflamacion

Auricular Inflamacion - letargo - ulceracién
Mandibular Anorexia

Nota. La inflamacién es local en cada ubicacién anatémica.
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5. DISCUSION

En primer lugar, con respecto al protocolo de electroquimioterapia (EQT), el farmaco
utilizado en la EQT como tratamiento contra el carcinoma de células escamosas en gatos
fue la bleomicina, ya que este farmaco no esta contraindicado en gatos, como si lo esta
el cisplatino (Tozon et al., 2016b), porque produce edema pulmonar fulminante (Barabas
et al., 2008). Ademas, el cisplatino posee efecto nefrotdxico, cardiotdxico, neurotoxicidad
y ototoxicidad, y no solo afecta a gatos, sino que también a ratas, humanos y otros
animales (Mir et al., 2006; Katayama et al., 2011; Kursunluoglu et al., 2014; Lin et al.,
2015; Dugbartey et al., 2016; Guinaim et al., 2020; Elsayed et at., 2021). Aun asi, se
menciona el cisplatino en algunas publicaciones como opcion para realizar EQT en gatos
(Tozon et al., 2014; Dos Anjos et al., 2020; Spugnini et al., 2016).

Con relacion al protocolo de EQT, la administracion de bleomicina es via endovenosa
(EV), ya que por esta via es mas eficaz tanto en tumores de estadio menor, como de
estadio mas avanzado (Mir et al., 2006; Tozon et al., 2014; Spugnini et al., 2015). Mientras
gue la administracién de este farmaco via intratumoral presenta mayor efectividad solo
en tumores en estadio menor (Mir et al., 2006). Por lo tanto, las guias internacionales
recomiendan su uso endovenoso en felinos en todos los casos por varias razones, tales
como la distribucion homogénea del farmaco en el tejido tumoral y sus margenes, y el
efecto inmunomodulador adicional que posee ademas este farmaco (Tellado et al.,
2022b).

El protocolo de EQT de acuerdo con lo observado en la literatura, no varia mucho entre
especies, ya que la técnica esta estandarizada y debe cumplir con los estandares
internacionales para que sea realmente efectiva (Mir, 2006; Sersa et al., 2008; Spugnini
et al., 2016; Tozon et al., 2016a; Gehl et al., 2018; Cemazar y Sersa, 2019), esto es
aproximadamente 1.000 V/cm2 de tejido, previa administraciéon de 12.500 Ul/m2 EV de
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bleomicina, y una duracion de no mas de 30 minutos por sesién de tratamiento en funcion

del tamafo de la lesion.

En relacién con la efectividad de esta terapia como tratamiento para el carcinoma de
células escamosas, todos los estudios que utilizaron una dosis de bleomicina de 10.000
Ul/m2 via intravenosa, obtuvieron un porcentaje de eficacia similar, Spugnini et al. (2009)
obtuvo remision completa del 77% en 7/9 gatos, mientras que 2/9 gatos obtuvieron
respuesta parcial, pues presentaban tumores en estadio T4. Respecto al tiempo libre de
enfermedad de los 7 gatos, este fue de 3 afios. En comparacion con el estudio de, Dos
Anjos et al. (2020) en el grupo reducido, en la primera sesién obtuvo remisién completa
del 72% en, 21/29 gatos. Estas diferencias se deben, al estadio del tumor, la exposicion
solar cronica persistente postratamiento (pacientes outdoor) y con ello mayor
probabilidad de recidivas. (Dos Anjos et al., 2020). Por ello el tiempo de sobrevida fue de

210 dias, significativamente menor al estudio de Spugnini et al. (2009).

Asimismo, la eficacia de la terapia en los estudios que utilizaron dosis de 15.000 Ul/mz
de bleomicina EV, obtuvieron mayor o menor porcentaje de efectividad comparado a los
estudios de menor dosis (10.000 Ul/m?2). Estos son: Dos Anjos et al. (2020) en el grupo
estandar, obtuvo remision completa del 71% (10/14 gatos) con tiempos de sobrevida de
300 dias, mayor al grupo reducido (210 dias). Anteriormente eran 24 gatos, pero
fallecieron 14. Esto se debié a mayor exposicion a rayos UV y a poseer estadio tumoral
mayor pudiendo presentar un comportamiento biologico infiltrativo mayor. Otro punto por
destacar es el nimero de sesiones que recibieron los gatos, la mayoria se sometié a una
sesion. Y por ultimo el tamafio muestral, es la mitad del grupo reducido. Por otro lado,
Tellado et al. (2022a) obtuvo respuesta objetiva del 97% en el grupo de aguja fina. En
cambio, el grupo estandar obtuvo un 80% de respuesta objetiva. Esta variacion se debio
al tipo de electrodo y a que, en el grupo de aguja fina habia mayor proporcion de tumores
en estadio temprano (T1 + T2) (53,4 % en el grupo con aguja estandar vs. 83,7% en el
grupo de aguja fina). Como se mencioné antes, en un tumor en estadio menor, mayor
eficacia entregara la EQT (Mir et al., 2006; Tozon et al., 2014; Spugnini et al., 2015).

Continuando con la eficacia de esta terapia, Spugnini et al. (2015) utiliz6 una dosis de 15

mg/ m?, obtuvo respuesta general del 89%, donde 21 gatos obtuvieron respuesta

22



completa y 2 respuesta parcial, incluyendo gatos de cohorte periocular y SCC (carcinoma
de células escamosas avanzado de cabeza). En este mismo estudio realizaron
guimioterapia con bleomicina a 21 gatos, todos murieron o fueron eutanasiados debido a
progresion del cancer en un corto periodo de tiempo, de 3 y 5 meses. En cambio, los
gatos tratados con electroquimioterapia tuvieron tiempo de sobrevida de 20 a 24 meses.
Esto se debe a que los pulsos eléctricos favorecen la permeabilidad celular a la
bleomicina, y con ello se logra un mayor control tumoral. También es importante tener en
cuenta que todos los pacientes presentaban el mismo estadio tumoral (T2 y T3).
Asimismo, en el estudio de Kodre et al. (2009) la electroquimioterapia fue comparada con
cirugia para el tratamiento de tumores de mastocitos caninos, los pacientes tratados con
EQT obtuvieron remisién completa del 70%, mientras que la cirugia logré remision
completa del 50%. Por lo tanto, la EQT presenta mayor control tumoral, a pesar de que
ambos grupos presentaban tamafio tumoral similar. Respecto a las recidivas, fue de 31,5

meses para el grupo de cirugia y de hasta 43 meses en el grupo de EQT.

Por otro lado, otros estudios respecto al tratamiento contra el carcinoma de células
escamosas en gatos presentaron los siguientes porcentajes de efectividad: remision
completa del 81,8% (9/11 gatos), (Tozon et al., 2014). Mientras Simcic et al. (2021) obtuvo
respuesta global de 96,7% en 59/61 gatos. Ahora, el 63,9% de estos requirieron solo una
sesion de electroquimioterapia. En cambio, 36,1% requirieron mas de una sesion. Esto
se debe, a que el carcinoma de células escamosas en plano nasal presenta elevada tasa
de recurrencia (Simci€ et al., 2021). Otro estudio en un grupo de 19 gatos tratados con
EQT 14/29 se ubicaban en plano nasal, obtuvieron respuesta objetiva del 94,7% con
tiempos de recurrencia de 467 dias. Se observo que los gatos con FIV+ requirieron mas
sesiones y/o no respondieron al tratamiento después de una cuarta sesion (Simcic et al.,
2019). Esto indica que el estado inmunitario del paciente es un factor por considerar
respecto a la eficacia de la terapia (Kodre et al., 2009). Por ultimo, Silveira et al. (2016)
obtuvo remisién completa en los 21 gatos del estudio, el 57,1% de los gatos se
sometieron a una sesion, mientras que 42,9% obtuvieron respuesta parcial, siendo
sometidos a otra sesién de EQT, obteniendo remisién completa, por lo tanto, la remisiéon
completa fue del 100%. Todos los pacientes presentaban estadio tumoral T1 o T2 NO MO,

por ello presentan elevado porcentaje de remisioén (Mir et al., 2006).
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En cuanto a la efectividad con respecto a otras terapias como la cirugia, estudios han
demostrado eficacia de la EQT en sarcomas de tejido blando resecados de forma
incompleta en perros y gatos, registrando un tiempo libre de enfermedad prolongado y
mejor control local en comparacion con la cirugia (Spugnini et al., 2007; Spugnini et al.,
2020). Ademas, a veces la cirugia como tratamiento para el carcinoma de células
escamosas no puede proporcionar margenes limpios (Tellado et al., 2022a). Asimismo,
esta a menudo estd limitada por ubicacion anatoémica y funcional. En cambio, la
electroquimioterapia posee efectos cosméticos y funcionales beneficiosos para el
paciente (Spugnini et al., 2015). Por lo mismo, la cirugia de carcinoma de células
escamosas oral a menudo no es posible, debido a su naturaleza altamente invasiva y
estadio avanzado al momento del diagndéstico (Bilgic et al., 2015). En cambio, la EQT es
factible de realizar en tumores avanzados (Spugnini et al., 2015).

Por otro lado, el carcinoma de células escamosas presenta quimioresistencia, por ello la
guimioterapia no es una buena opcion como tratamiento (Basu et al., 2010; Law et al.,
2021; Tellado et al., 2022a).

Finalmente, respecto a los efectos adversos de la electroquimioterapia en gatos con
carcinoma de células escamosas reportados por los autores, varian en funcion de su
ubicacion anatémica. Estas son, plano nasal, palpebral, periocular, sien, comisura labial
— oral, canto ocular, auricular y mandibula. Ahora bien, estos efectos son: eritema,
edema, dolor, inflamacion, epifora, quemadura, anorexia, letargo, hiporexia, ulceracion,
anosmia, estornudos y obstruccion nasal, y su duracion va entre 3 a 28 dias (Spugnini et
al., 2009; Spugnini et al., 2015; Zeferino, 2019; Dos Anjos et al., 2020; Goncalves, 2021;
Moreno, 2021; Tellado et al., 2022a; Ribeiro et al., 2023; Oliveira et al., 2023). Estos
efectos son locales y temporales de mediana a baja severidad. Suceden porque la EQT
genera apoptosis celular, disminuyendo el flujo sanguineo y causando hipoxia del tumor
provocando necrosis, esto genera dolor (Plaschke et al., 2017, citado en Oliveira et al.,
2023). Por otro lado, en el estudio de Tozon et al. (2014) los gatos no presentaron efectos
secundarios evidentes, solo contracciones musculares durante la aplicacién de pulsos
eléctricos. En paralelo, los gatos sometidos a tratamiento quirargico o radioterapia

presentan efectos adversos de mayor severidad: triquiasis y enfermedad corneal
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secundaria (queratitis ulcerosa) y toxicosis oculares que provocan pérdida de visién en

los casos de carcinoma periocular (Melzer, et al.,2006; Pinard et al., 2012).

Las limitaciones de este estudio fueron, por una parte, la dificultad para encontrar
informacién sin restriccién, la falta de datos precisos del protocolo de EQT utilizado, la
variaciéon del tamafio muestral para determinar efectividad del tratamiento y la

heterogeneidad de la informacion encontrada en general.

Cabe mencionar, que, si bien la EQT es un tratamiento oncolégico en desarrollo creciente
en medicina veterinaria, aun faltan estudios con un mayor nimero de pacientes sobre el
uso de esta técnica en diferentes estadios de cancer, en diferentes localizaciones
anatomicas, en la determinacion de posibles factores pronosticos o predictivos de
respuesta al tratamiento, en la exploracion de nuevos farmacos para EQT, en la influencia
del disefio de las agujas utilizadas y en el control de los efectos adversos asociados a la

terapia.
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6. CONCLUSIONES

Con respecto a la evaluacion del uso de la electroquimioterapia (EQT) como tratamiento
para el carcinoma de células escamosas (CCE) en gatos, se concluye lo siguiente:

Se identifican los protocolos de EQT estandarizados a nivel internacional descritos para
tratar el CCE en gatos, el cual consiste en la administracion de bleomicina via
endovenosa en un rango de dosis desde 10.000 Ul/m2 a 15.000 Ul/mz2. El voltaje estandar
utilizado es de 1.000 V/cm2 de tejido, y la duracion del tratamiento es de 30 minutos en

promedio.

La efectividad de este tratamiento descrita en la literatura reporta en promedio un 80%
de respuesta objetiva. Los tiempos de sobrevida varian entre 90 dias a 3 afos,
presentando mayores tiempos de sobrevida gatos con menores estadios de enfermedad.
Factores extrinsecos a la terapia, como la exposicion constante de los pacientes a
radiacion UV post tratamiento presentan recidivas en un menor tiempo, comparado con

pacientes indoor.

Los efectos adversos asociados al uso de este tratamiento son: eritema, edema, dolor,
inflamacion, epifora, quemaduras, anorexia, letargo, hiporexia, ulceracién, anosmia,
estornudos y obstruccion nasal. Estos son provocados por apoptosis celular, y varian en
funcién de la ubicacion anatémica del CCE. Son locales y temporales de mediana a baja

severidad, con perduraciéon de 3 a 28 dias.

En sintesis, la EQT es una terapia eficaz y segura de aplicar en gatos con CCE debido a
su alto porcentaje de efectividad con tiempos de sobrevida amplios y minimos efectos
adversos. Por ello se deberia considerar dentro de las primeras opciones como

tratamiento de este tipo de cancer en gatos.

Se logra dar cumplimiento a todos los objetivos planteados en esta revision bibliografica.
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