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Pablo Cigiienza del Ojo.
Edicién / Direccién / Area Oncolégica

Competencia no,
lldmalo compaiiero.

3Competencia?, desde no hace mucho tiempo escucho esta palabra
muy a menudo, y tengo que reconoceros una cosa, estoy muy
cansado de ella, y de la gente que la usa hasta la saciedad, desgas-
tando su significado hasta generar uno completamente diferente,
manipulado e interesado.

No entiendo por qué cuando un compaiiero de profesién se dedica
a lo mismo que nosotros deja de ser compaiiero para pasar a ser
competencia, con todo lo que parece implica esta palabra. Sé que
sabéis de qué hablo, todos, quien més quien menos, hemos estado
en alguna conversacién en la que sale la frase “es mi competencia®,
y por lo que parece, no hace falta decir més.

Para mi, todo el mundo tiene derecho a dedicarse al campo de
la veterinaria que quiera, por mi parte tendrd todo mi apoyo y
ninguna objecién. Entiendo que este compaiiero ha encontrado
las mismas motivaciones que yo para aprender més de una especia-
lidad, o intentar especializarse, y que el mero hecho de que yo
encontrase esas motivaciones primero no me da ningin derecho a
vetarlo, a cercar la especialidad como si fuese mia y sélo mia.

Mientras sus motivaciones sean las de aprender, mejorar sus
prdcticas veterinarias para mejorar el servicio al paciente, todo
mediante el uso de buenas artes profesionales, éticas y morales,
nada que objetar, seguird siendo un compaiiero como antes.

Si los mismos esfuerzos que se emplean para proteger lo que
uno ha auto asumido como suyo y evitar que nadie mas entre, se
emplearan a que todos los que quieran dedicarse a una especiali-
dad lo hicieran con garantias de calidad de formacién, cantidad
de conocimientos, en respeto al compaiiero, a la especialidad,
a la Profesién...estariamos hablando de otra cosa muy distinta
de lo que tenemos ahora, y la Veterinaria alcanzaria un nivel
impresionante.
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Sarcomas

de Tejidos Blandos

CITOS FORUM 2.
Este 5 de mayo en Madrid

celebramos las Il Jornadas Oncolégicas CITOS FORUM, sobre Sarcomas de Tejidos Blandos.

Personalmente ha sido una experiencia increible,
llena de satisfacciones, muy cansada y un poco
estresante a veces, pero estupenda. Ya os imagi-
nais que no es nada facil organizar este tipo de
cosas, hay que estar en muchos frentes a la vez y
no perder ninguno de vista, creo que salié todo
muy bien, pero como siempre, cada afno se van
aprendiendo cosas nuevas, y como se dice, la
experiencia es un grado, y de cara al afio que
viene intentaremos cambiar algunas cosas.

Para esta segunda edicion se hizo unas pre jorna-
das de manana, las cuales en primer lugar se
ofrecio un taller de citologia sobre sarcomas, de la
mano de Elena Martinez de Merlo. Las valoracio-
nes fueron espectaculares, todos los presentes
dieron muy buena nota.La combinacion de Elena
como ponente y la posibilidad de disfrutar de la
microscopia de Olympus fue sencillamente
perfecta (nuevamente gracias a Olympus por
ayudarnos y cedernos un microscopio y camara).

-t 5 nca
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Argelia

Mas de 100 veterinarios de todas partes de Espaiia se
reunieron para pasar unas cuantas horas aprendiendo
de la mano de ponentes de lujo.




Tres horas muy amenas donde caso a caso los
asistentes pudieron repasar o aprender a recono-
cer los criterios celulares para diferenciar sarco-
mas de distintos grados, e incluso a reconocer
determinados tipos que si se pueden diagnosti-
car mediante citologia (liposarcomas, sarcomas
de células gigantes, rabdomiosarcomas...).

La segunda parte de la maiana fue uina charla
sobre Hemangiosarcoma cutaneo canino! de la
mano de Victor Domingo y Ricardo,Ruano, las
valoraciones fueron buenas, y eso que-fo tenian
complicado después del taller anterior y que ya
llevabamos varias horas encima.

Tras un merecido descanso se iniciaron las Jorna-
das propiamente dichas, con los ponentes Fran-
cisco Borrego, Elena Martinez de Merlo,Noemi del
Castillo, Manuel Jiménez, Daniel Borras y Victor
Domingo. Nuevamente gracias a ellos por venir y
participar. Las charlas muy bien valoradas por los
asistentes, principalmente las de Elena, Francisco
y Manuel. Desde mi punto de vista tuvieron
mucho nivel, y eso se ha notado en las valoracio-
nes y en los comentarios, todos agradeciendo el
esfuerzo de los ponentes por concentrar tanta
informacion de nivel en 25 minutos de charla.
Fueron dos horas y media sensacionales.

La mesa redonda fue el plato final, y a pesar de
que costo un poco que los asistentes arrancaran a
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preguntar, al final fue tan provechosa como la
edicion anterior. No siempre se tiene a tanto
ponente de tanta calidad juntos en una mesa
dispuestos a contestar todas las dudas del puibli-
co.

En resumen; otra o mas fue todo muy bien, otra
experlenc|a buena que me motiva, como no
puede serde otraimanera, a preparar las Jornadas
CITOS FORUM I'17, las cuales ya he empezado a
orgamzar. .

Durante las Jornadas se repartieron unas encues-
tas de satisfaccion para ver un poco en qué cosas
se pueden mejorar, y jcomo son anéhimas no
puedo contestar a cada uno!, asi que las analizo a
continuacion:

1.- El principal punto era que la parte de la
maiana fue para pocas personas y muchos se
quedaron con las ganas de venir. Ademas, de cara
a los que vienen de fuera de Madrid, es mas
asequible venir para un dia entero que para una
tarde.

Totalmente de acuerdo en este punto. La explica-
cion es sencilla. Como muchos sabéis, y otros os
enteraréis, CITOS FORUM es un proyecto que esta
organizado completamente por mi, y soportado
en parte por los patrocinadores y en parte por mi,




esto implica que'las cosas se vayan haciendo poco
a poco, por muchas razones, pero principalmente
por logistica. No sabia como iba a ser aceptado el

taller y la charla de la manana, por lo que decidi

hacer una pequena prueba para valorarlo, y visto
lo visto, para el afio que viene se ampliaran las
plazas de maneré importante.

y
2.- Otro punto que se ménclono mucho es que las
Jornadas son cortas; que deberian ser
semana entero.

Reconozco que la tentacion esta ahi, p

tirse en congreso no es la intencion de

das. El objetivo es que sea un monogr.

tumor o grupo de tumores muy concretos donde
se habl€; en primer lugar, de los aspectos princis
pales‘de su biologia, diagnéstico y tratamiento
para después debatir con los expertos dudas'de
las charlas y aspectos novedosos y actuales.

Esto se une con otra cuestion sobre el tiempo de
los ponentes, que parece corto. Yo creo que no, si
os fijais, hay muchas charlas de una hora _en
congresos varios sobre un tumor,y.en esa hora se
habla de todos.los aspectos del tumor, aqui son
entre dos horas y media y tres horas, asi que el
tiempo es suficiente, otra cosa es que el ritmo de
cambio de ponentes parezca un poco estresan-
te... algo haremos al respectojel aino quewiene.

3.- Varios,comentaron que para los estudiantes
deberia’ser gratis

De verdad que me encantaria, de hecho;a través
de los foros y de los ponentes, se regalaron! 10
entradas. Pero sinceramente, no se podiahimas, la
razon es la de siempre, que sea gratis ‘para‘el
estudiante no quiere decir que sea gratis para la
organizacion, en mi caso, s6lo una persona, jejeje.

4.- Ir cambiando la ciudad de celebracién

Estaria genial lo reconozco, pero logisticamente
me es imposible, ya que no dispongo de delega-
ciones en otras ciudades, y organizar esto a
distancia es complicado.

5.- Cosas varias de la ubicacion.

Aqui hay un abanico muy grande cosas que
algunas se pueden solventar, pero otras no.
Respecto a la megafonia, se mejorara para el afo
que viene, me aseguraré de que el nimero de
micréfonos sea el adecuado.
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Respecto a las sillas... es que parece un tema facil
de solucionar, pero creerme que es complicado,
porque los hoteles no suelen tener sillas con
apoyabrazos para poner un cuaderno. La otra
solucion eran mesas para los asistentes, pero
poner mesas para ciento y pico quitaba mucho
espacio a la sala, espacio que este aio no tenia-
mos. Intentare solucionarlo. )
La ubicacion...esto es muy muy dificil. Lo ideal es
que sea fuera de la zona de parquimetro, y de facil
aparcamiento, combinado con parada de metro y
autobus al lado y cerca del'aeropuerto y estacion
detren. Esto en Madrid es c%tado, por no
decir imposible, juntar fodd esto en un hotel es
muy complicado, pero "bueno veremos que se
puede hacer, al empezar ya a organizar las Il
Jornadas tendré mas tiempo de buscar “El Hotel”
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chtl CASO CLiINICO

COMBINACION DE CARBOPLATINO Y TOCERANIB FOSFATO COMO
TERAPIA ADYUVANTE EN UN MELANOMA ORAL AMELANICO

Miguel de la Virgen. (LV, CPCert Oncology)

Partiendo de un diagnostico presuntivo mediante Citologia, se lleg6 al diagnostico
definitivo de melanoma oral amelanico mediante técnica inmunohistoquimica.

Se plante6 una terapéutica trimodal mediante hemimaxilectomia rostral unilateral,
quimioterapia adyuvante con Carboplatino a dosis estandar de 300mg/m? en combinacion
con un inhibidor tirosin-kinasa (Toceranib fosfato) a una dosis de 2.65mg/kg y un

inhibidor selectivo COX-2 (Mavacoxib) a una dosis de 2mg/kg cada 30 dias.

Indudablemente el melanoma oral es el tumor oral maligno mas frecuente en la especie
canina, con un reconocido comportamiento agresivo y tasas de recurrencia y metastasis

muy elevadas. Asociado tradicionalmente con un prondstico pobre.

Esta tomando relevancia en los ultimos tiempos, la idea de que posiblemente la
asociacion de agentes citotoxicos a inhibidores de dianas terapéuticas pueda tener un
efecto sinérgicol > 1381 En este caso concreto la asociacion de Toceranib fosfato,

Mavacoxib y Carboplatino fue segura y bien tolerada con resultados muy satisfactorios.

LISTA DE ABREVIATURAS

ALT Alanino aminotransferasa

AST Aspartato aminotransferasa

AINE Antiinflamatorio no esteroide

00> Q) Ciclooxigenasa 1

COX-2 Ciclooxigenasa 2

H-E Hematoxilina-Eosina

HPF High Power Field

IECA Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

1
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13(0)
ITK
LLD
LLI
Ipm
NSE
PAF
PAAF
RM
rpm
TC
TLE
TS

VD

VEGF

Inmunohistoquimica
Inhibidor tirosin-kinasa
Latero-lateral derecha
Latero-lateral izquierda
Latidos por minuto
Neuron-specific enolase
Puncion con aguja fina
Puncion aspiracion con aguja fina
Resonancia magnética
Respiraciones por minuto
Tomografia Computerizada.
Tiempo libre de enfermedad

Tiempo de supervivencia
Ventrodorsal

Vascular endotherlial grow facto

] Introduccion al caso

El paciente fue remitido por un compafiero que remite habitualmente pacientes a nuestro
Servicio de Oncologia y Citodiagnostico. El motivo de la primera visita fue por un bulto
en la boca. Aunque el animal estd “perfecto”, nos comenta que estd enfermo del corazén

y tiene ademas artrosis en un codo. Con todo hace vida normal, siendo un animal muy

feliz.

1.1 Historia clinica y anamnesis

En la primera consulta se realizo anamnesis e historia clinica detallada. El paciente es un
canino macho entero, mestizo de Beagle, de 11 afios de edad. Pesaba 19kg y condicion
corporal de 4/5. Pasa el dia en una finca de invernaderos y duerme en interior.

No tiene acceso a la zona de pesticidas y herbicidas, aunque si a los invernaderos donde
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se aplican. Convive con otro perro de edad similar, ambos consumen dieta comercial

senior (Eukanuba®); correctamente vacunados y desparasitados.

Actualmente en terapia para artrosis y valvulopatia mitral. Mediante un AINE,
Mavacoxib (Trocoxil, Zoetis Belgium SA) a 2mg/kg cada 30 dias (1 comprimido de
30mg/mes). También un vasodilatador tipo [IECA, Benazeprilo (Fortekor, Novartis SA) a
0.25mg/kg cada 24h (1 comprimido de 5mg/dia). Ambos procesos perfectamente

controlados.

1.2 Exploracion fisica

Detectamos deformacion en articulacion himero-cubital derecha, con apoyo lateralizado
y alteracion en la marcha. Periodontitis temprana (estadio 2/4 enfermedad periodontal) y
masa gingival rosada de 2,2cm en la region labial dorsalmente al canino maxilar
izquierdo.

Palpacion abdominal sin organomegalias. Auscultacion pulmonar y cardiaca normales:
murmullo broncovesicular y 28 respiraciones/60s (10-30 rpm), 132 latidos/60s (80-140
Ipm). Temperatura de 38.5° C (38-39,2° C).

Presion arterial sistolica de 115 mmHg (<180 mmHg) y diasstdlica de 60 mmHg (<120

mmHg), determinacion indirecta con petMAP®.

1.3 Aproximacion al diagnostico presuntivo

La lista de problemas se reducia a: obesidad, enfermedad periodontal y masa oral. Con un
diagnostico diferencial que engloba las cuatro neoplasias orales mas frecuentes en el
perrol 21 1441

-Melanoma oral

-Carcinoma de células escamosas

13



-Fibrosarcoma
-Epulis (Ameloblastoma acantomatoso)
El melanoma es el tumor oral mas frecuente! 1?][ 36431431 - Aunque, Todorov et al. (1979)

encontraron sobrerrepresentado el carcinoma de escamosas! 1.

\
1.4 Técnicas complementarias y estadiaje basico

1.4.1 Citologia

Se realiz6 una PAF de la masa y de ambos linfonodos submandibulares. La puncion se
llevo a cabo con aguja hipodérmica de 23Gx25mm (azul) sin aplicar aspiracion,
depositando el material en el portaobjetos con una jeringa de 5 mL. La extension se
realiz6 mediante técnica de aplastamiento o “squash” siguiendo la secuencia del Anexo
1. Secado al aire y tincién con DiffQuick, proceso en Anexo 1. El estudio citoldgico se

hizo en el propio centro (Anexo 2).

Figura 1- Imagen citolégica de la masa oral. Poblacién celular muy anaplasica sin granulos de
melanina y con manifiestos criterios nucleares de malignidad. Imagen citologica compatible con
melanoma oral amelanico 100x (Fotografia original).
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En la Figura 1 se indentificé una poblacion formada por células de habitos epiteliales,
discretas y mesenquimales marcadamente indiferenciadas. Los criterios citologicos que
consistentemente indican malignidad son: anisocitosis, anisocariosis, nucleolos
aberrantes y pleomorfismo marcadol® 143!, Ademas de otros que resumimos en la Figura

2. Algunas células exhibian granulos oscuros, posiblemente melanina, (Anexo 3).

Figura 2- Resumen de los criterios de malignidad encontrados en la preparacion citologica. Notese
en negrita resaltados los mas significativos.

NUCLEARES CITOPLASMATICOS POBLACION
Anisocariosis Vacuolizacion Anisocitosis
Cariomegalia marcada *Granulos de melanina Pleomorfismo
Nucleolos aberrantes Anaplasia

Multinucleacion Celularidad elevada

Patron de cromatina laxa

La imagen citologica es compatible con un melanoma oral (Anexo 2). Esta técnica se
correlaciona un 78% con la Histologia (Char et al. 1991) ['°]; en la que sin duda, debe
basarse el diagnostico definitivo. La Citologia se utiliza como screen antes de la biopsial
211" siendo preferida para buscar metastasis en linfonodos. Estas no se asocian a

linfadenomegalia en un 40% de casos (Williams y Packer 2003){5! !,

Las preparaciones de linfonodos, no manifestaron alteraciones en la poblacion. Formada
por linfocitos, acompafiados discretamente por células plasmaticas y polimorfonucleares;
conservando las proporciones (linfocitos 75-85%). No se localizaron células de otro

tejido, hallazgo tipico de metastasis y malignidad! .

Langenbach et al. (2001)! %], reportaron una sensibilidad y especificidad (100% y 96%
respectivamente) y por otro lado, Herring et al. (2002)!%*!, confirmaron una correlacion

del 90.5% con la Histologia, para deteccion de metastasis linfatical ' ). Pero también

()
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observaron que un 45.5% de las metastasis se producian en linfonodos no evaluables
(retrofaringeos medios)!**!. Las técnicas avanzadas de imagen (TC o MR) son por tanto,

fundamentales durante el estadiaje.

1.4.2 Radiografia

Para detectar metastasis en otro organo diana, el pulmoén, realizamos un estudio
radiologico del toérax en 3 proyecciones, con ausencia de alteraciones radioldgicas
evidentes (Anexo 4). Salvo linfadenomegalia esternal, compatible con reactividad o

metastéstasis abdominal en bazo. Se adjunta el informe resumido (Anexo 5).

Ghirelli et al. (2013) indican una sensibilidad del 95.2% del TC para detectar cambios
oseos y del 90.4% para invasion de tejidos blandos, frente a un 80.9% y un 30% de la

radiografial '*1,

2 Estadio clinico
Los estadiajes en Oncologia deben incluir, anélisis de sangre (hemograma y bioquimica
sérica). No revelo anormalidades (Anexo 7 con valores de referencia). Normalmente los

pacientes oncologicos son geriatricos, en los que coexisten varia afecciones.

Era interesante un TC de cabeza y toérax, para descartar metéstasis y para planificar la
cirugia. Pero la propietaria se mostré reticente a la anestesia, conociendo las ventajas y
consecuencias, se desestimo esta opcion. A falta de pruebas avanzadas de imagen,
establecimos al menos estadio II (T2 NO MO) segun los criterios de la Organizacion

Mundial de la Salud (Anexo 6).

3 Terapéutica

3.1 Primer abordaje terapéutico

Las pruebas complementarias indicaban compatibilidad con melanoma oral amelénico,

([
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sin evidencias de metastasis. Asi la primera linea terapéutica era la cirugia con margenes
amplios! *° 1. Sigue siendo la modalidad terapéutica que ofrece mayor TLE y TS 11491,
Ademas la maxila rostral permite conseguir margenes completos mediante
hemimaxilectomia rostral unilaterall*°’,

Para que los propietarios entiendan las repercusiones estéticas y funcionales, mostramos
fotos con resultados de cirugias similares. En el caso de la hemimaxilectomia rostral

unilateral, los resultados son excelentes!!”! (Figura 3).

Para la intervencion quirargica se citd en ayuno de 12 horas. Habitualmente hacemos
analisis de sangre y radiografias de torax antes de anestesiar, pero se habian realizado

recientemente (Anexo 4 y Anexo 7) y no se repitieron.

El protocolo anestésico fue uno estandar para pacientes cardidpatas (Anexo 8). Se
posiciono en decubito lateral derecho, con abrebocas. La cavidad oral fue preparada con

solucion de Povidona yodada y solucion salina estéril al 50%.

Se planificaron margenes de 1em!!'*); aunque también estan indicados 2cm!*’! 0 mas. La
cirugia se describe en la bibliografia correspondiente! ! Sin entrar en detalles,
describimos los puntos clave en el Anexo 10.

A las 24h se dio el alta y se pautd terapéutica ambulatoria (Anexo 9). Revisamos a las 48h

y después semanalmente hasta confirmar completar la cicatrizacion.

Figura 3 Aspecto del resultado estético
inmediatamente al finalizar la hemimaxilectomia
rotral unilateral. (Imagen original).
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4 Diagnostico definitivo

La pieza quirtrgica, Figura 4, macroscopicamente midi6 3.5x2.05cm, superficie rosada y
brillante, consistencia dura y bien adherida. Se remitié a Anatomia Patolégica fijada en
abundante solucion de formol al 10%, en un bote plastico de boca ancha y cierre

hermético, debidamente rotulado. No se orientd, ni los bordes fueron marcados.

Figura 4 Aspecto macroscépico de la pieza quirurgica que se remitié al laboratorio de Anatomia
Patolégica. (Imagen original)

Se proceso histologicamente (H-E), microscopia adjunta (Anexo 13), y fue evaluado por
el Patélogo. Quien emitié un informe (Anexo 11) de tumor anaplasico de alto grado con
signos de agresividad. Exhibia cariomegalia marcada, nticleos aberrantes e indice
mitotico elevado (6/HPF). La anaplasia no permitia clasificarlo morfologicamente.
Como principal diagnoéstico diferencial indicd el melanoma aunque recomendo realizar
IHQ para confirmarlo. En un segundo examen (Anexo 12) se determino una exéresis

completa.

Por regla general los melanomas son negativos a marcadores de sarcomas como desmina
y vimentina, aunque suelen ser positivos a S-100. También son negativos para

anticuerpos de marcaje epitelial como citoqueratinal “°J.
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Obtuvo positividad >20% a Melan A (Figura 5 y Anexo 15). Smedley et al. (2011)
sugieren que es uno de los mas especificos y sensible (100% y 81.6%) para melanomas
amelanicos! /!,

Figura S- Microfotografia de la tincion IHQ del melanoma oral ameldnico con el anticuerpo

Melan-A, con mas del 20% de células positivas (coloraciéon marronicea). 100x Imagen original
cortesia del Dr. Vilafranca M.

También fue positivo a S-100, 30% (Figura 6 y Anexo 16). En el mismo estudio
establecen que S-100 es sensible (81.6%) para marcaje de neoplasia melanociticas, pero
poco especifico (<20%); pudiendo tefiir neoplasia sarcomatosas! * !, especificamente

tumores de vaina nerviosa periférica (Chijiwa et al. 2004)t ' .

Figura 6- Microfotografia de la tincion IHQ del melanoma amelanico con el anticuerpo S-100, con
un 30% de células positivas en marcaje citoplasmatico (coloracion marronicea). 100x Imagen
original cortesia del Dr. Vilafranca M.
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Con resultado positivo a estos dos marcadores la confirmacion de melanoma amelénico
es altamente probable. El factor VIII, es un anticuerpo especifico de sarcomas derivados

del endotelio vascular como hemangiosarcoma; para el cual no hubo marcaje celular.

No siempre es facil, estan descritos melanomas melanicos negativos a Melan A 'y
positivos a S-100t%°1. Se acepta que asociando varios marcadores, la sensibilidad y

especificidad aumentan, mejorando los diagnosticos (Smedley et al. 2003)! 441,

3.2 Segundo abordaje terapéutico

El animal presentaba un estado general muy bueno y planteamos la terapia adyuvante 21
dias después de la cirugia.

Tradicionalmente se recomiendan derivados del platino como el Carboplatinot 37 1.
Fundamentado en una tasa de respuesta del 28% en melanomas orales no quirurgicos
(Rassnick et al. 2001). Se ha publicado que el Carboplatino no contribuye a prolongar el
TS y TLE cuando se utiliza radioterapia [*°135], Aunque en pacientes que no van a
recibirla, Dank et al. (2012) sostienen que aumenta el TLE, comparable a la radioterapia.

Brockley et al. (2013) y Boston et al. (2014) lo rebaten! 71181,

Por una parte el centro de radioterapia mas proximo, esta ubicado en Lugo, a unos 800km.
Y por otra parte la propietaria no consentia la anestesia para aplicar la radioterapia. Fue
taxativa y la radioterapia quedo desestimada.

La quimioterapia a pesar de la informacion, tampoco le convencia. Asi que nos pregunto
por opciones menos “agresivas”. Nos planteamos si las terapias por via oral podrian ser

utiles.

Taylor et al. (2007) postulan que el melanoma oral sobreexpresa el factor de crecimiento

endotelial vascular (VEGF). Asi Murakami et al. (2010) describen sobreexpresion de

20



CITH

KIT!??). Ambos dianas terapéuticas de Toceranib fosfatol 47!,

Figura 7- Relacion de receptores inhibidos por Toceranib fosfato con los consiguientes efectos
terapéuticos!3112710341-

RECEPTOR FACTOR PAPEL INHIBICION
VEGFR VEGF Migracion y Antiangiogénesis
(receptor del factor de (factor de crecimiento proliferacion

crecimiento endotelial endotelial vascular) endotelial

vascular)

PDGFR PDGF Migracion y Antiangiogénesis
(receptor del factor de  (factor de crecimiento proliferacion

crecimiento derivado derivado de las endotelial

de las plaquetas) plaquetas)

C-Kit SCF Promotor tumoral Antiproliferativo
(receptor del factor de  (factor de crecimento

crecimiento de células  de eélulas madre)

A proposito, Bernabe et al. (2013) indican que 2.5 - 2.75mg/kg de Toceranib fosfato
alcanzan concentraciones terapéuticas, siendo seguro y efectivo frente a algunos tumores

no mastociticos!*!; como por ejemplo respuestas completas en melanomast !>,

Al hilo existen estudios (Pires et al. 2010), donde determinan expresion de COX.
Concretamente sobreexpresion de COX-2 relacionada con capacidad de metastasist**!. La
inhibicion de COX ofrece una diana terapéutica interesante, y existen evidencias de que
la inhibicion de COX-2 induce apoptosis en lineas celulares (Seo et al. 2014)L*?1. La
terapia metrondmica puede modular su progresion. El trabajo de Choisunirachon et al.

(2013) demuestra que la quimioterapia metronomica reduce la neovascularizaciot ' 1.

Sopesando las opciones, llegamos al consenso de iniciar una terapia basada en un AINE
selectivo COX-2 que ya tomaba, mas 50mg de Toceranib fosfato (Palladia, Zoetis
Belgium SA) a una dosis de 2,65mg/kg tres dias por semana (1 comprimido de S0mg
Lunes, Miércoles y Viernes). El manejo de eventuales efectos adversos o toxicidad se

recoge en el Anexo 17.
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Y se citd en 30 dias, haciendo controles semanales via telefonica. Antes de la fecha
prevista, acudieron a consulta. La duefia parecia optimista de ver la calidad de vida, y
pidi6 informacion sobre quimioterapia tradicional. Quiso empezar con la primera dosis
de Carboplatino. Se realiz6 un control analitico (Anexo 7), que no manifestaba

alteraciones (valores de referencia anexados).

El carboplatino fue administrado a 300mg/m? (Carboplatino Teva, Teva Genéricos
Espana SL, Madrid) como 21.5mL disueltos en un vial de 100mL de Fisiovet (B. Braun
VetCare SA. Barcelona), en infusion continua de 30 min. Tanto manipulacion como
administracion, fueron realizadas con sistema cerrado Phaseal (Phaseal. UranoVet SL.
Barcelona).

Para controlar los eventuales vomitos, se administr6 19mg de Maropitant subcutaneo
(Cerenia, Zoetis Belgium SA) a 1mg/kg en dosis unica, equivaliendo a 1.9mL. El manejo
de toxicidad se recoge en Anexo 17.

Al finalizar la sesion indicamos suspender el Palladia, pero nos preguntd ;por qué no

mantenerlo, ya que era tan bien tolerado?

Que nosotros conoci€ésemos no existia bibliografia sobre un protocolo de Carboplatino,
Toceranib fosfato y Mavacoxib. Y menos todavia, datos de toxicidad y dosificacion.
Unicamente Robat et al. (2012)[38 !y Pan et al. (2014)[32! describen combinaciones con
Vinblastina y Lomustina, protocolos bien tolerados. En el protocolo con Vinblastina hubo
que reajustar la dosis, no asi la Lomustina. Existe bibliografia sobre combinacion de
Cisplatino y Piroxicam, también bien toleradol ¢! Asi que decidimos probar esta

combinacion, advirtiendo del riesgo de elevada toxicidad.

Para monitorizacion se citd en 13 dias, coincidiendo con el nadir del Carboplatinol?/.
Sorprendentemente la serie blanca no se vio afectada (Anexo 7). Asi pautamos el

Carboplatino cada 21 dias, realizando analisis 13 dias después; por un total de 5 dosis.
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Las sesiones de Carboplatino eran muy bien toleradas sin necesidad de sedacion (Anexo

18). Esto es clave a la hora de decidir la modalidad terapéutica.

5 Prondstico

Neoplasia frecuente en perros mayores de 10 afios y pigmentacion oral 1L+ 11441 E] 56%
aparecen afectando a la cavidad orall ?° ), siendo la mayoria gingivales! *® 141 En
Ramos-Vara et al. (2000) aparece la localizacion mandibular sobrerrepresentada, aunque

probablemente la incidencia sea similar entre Mandibula y Maxilal ],

Es considerado un tumor con prondstico fatal! * 1. Es agresivo, produciendo invasion
local, recurrencia y metastasis frecuentes (70 - 90%)!L ¥ 14411451 con predileccion por
linfonodos regionales y pulmoén. Otras localizaciones menos frecuentes son: serosas,
médula 6sea, miocardio y otras visceras (Smith et al. 2002). Ahora se reconoce la
existencia de melanomas orales bien diferenciados y mejor pronosticol '°). Representando

hasta el 8% segtin Spangler y Kass (2006)! 461,

Se ha intentado identificar los factores prondstico con mayor significacion estadistica.
La revision de Smedley et al. (2011), un meta estudio con elevado grado de evidencia,
establece que: la presencia de metastasis a distancia, invasion linfatica, indice mitdtico
>4/10PF, atipia nuclear >30%/200 cé€lulas, invasion 6sea e indice de proliferacion Ki67
> 15.9 se relacionan con peor pronéstico. indices mitéticos >4/10HPF ofrecen TS <1 afio.
Un grado de pigmentacion >50% se relaciona con >2 afios de TSI 1.

Hay evidencia so6lida de que el indice mitdtico es un buen factor prondsticol*1, aunque no

hay consensol*!. Otros factores son menos consistentes! 3611431461,

Tan variada es la bibliografia sobre TS y TLE, como diferentes los resultados. A

continuacion mostramos un resumen.
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Figura 8- Tabla resumen con los datos bibliograficos mas recientes sobre tiempos libres de
enfermedad y tiempos de supervivencia.

Autores TLE TS
Boston et al. (2014)
Estadio II 240 dias
Cirngia 354 dias

Cirugia + Carboplatino 352 dias
Brockley et al. (2009)

Estadio II 246 dias (56-436)

Solo cirugia 495 dias (246-1460)
Cirugia + Carboplatino 389 dias (21-560)
Dank et al (2012)

Etadio II 259 dias 387 dias

Carboplatino {:300111g;"1112:) 540 dias 487 dias

Tuohy et al. (2014)
Estadio II >187 dias 818 dias

Cirugia + Quimioterapia 241 dias 396 dias

TLE: tiempo libre de enfermedad. TS: tiempo de supervivencia.

Para estadio II, con un indice mit6tico >4/10HPF, elevado pleomorfismo y atipia nuclear,
sin invasion Osea y escision quirtrgica completa; cabe esperar un pronostico pobre.
Posiblemente un TS inferior a 1 afo.

Sabemos que la cirugia prolonga el TS (150 y 318 dias), con menos del 35% de animales

vivos al afiol 21136 14111301 Pero las recurrencias son frecuentes, tasas entre 41 y 48%! 141041

0491050

Desconocemos el potencial de la quimioterapia, y su combinacién con Toceranib fosfato

y Mavacoxib! 7181141 aunque seglin reportan Dank et al. (20112) aumenta el TLE['4!,
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6 Seguimiento del caso

Después de 5 dosis de Carboplatino, revisamos mensualmente. En cada visita se explora
y medimos presion arterial. Y en meses alternos andlisis de sangre (Anexo 7) o

radiografias de torax (Anexo 19).

El hematocrito disminuy6 asi como AST y ALT se elevaron. No tuvo efecto sobre el
animal. La anemia remitié después de la ultima administracion de Carboplatino. No
necesitamos modificar el protocolo. Actualmente se mantiene el Toceranib fosfato 3 dias

por semana, en combinacion con Mavacoxib cada 30 dias.

7 Discusion

A diferencia de lo que cabia esperar, el paciente sigue vivo. Hasta la fecha ha alcanzado
los 600 dias de TLE. Sin detectar recurrencias ni metastasis a distancia (Anexo 19), con

una tolerancia excelente a la terapia.

Siendo criticos con nuestro trabajo, subrayamos la necesidad imperiosa de apoyarse en
pruebas de imagen avanzadas durante el estadiaje. A falta de TC y/o RM deberiamos
haber utilizado radiografias dentales, aunque poco sensible es una prueba poco invasiva
y mas econdmica. Pensamos que idealmente conseguir 2cm de margenes quirurgicos
podria repercutir beneficio. Con el tiempo y en los posteriores casos de melanoma oral,
removemos los linfonodos regionales en el mismo acto quirrgico, asi completamos el
estadiaje. En cualquier caso la cirugia sigue siendo la terapia que mejor logra controlar la

enfermedad local y que mayore TS y TLE ofrecel 2136114111501,

Se deberia haber marcado y orientado los margenes de la pieza de biopsia, es realmente
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sencillo tefiir los margenes con tintas de distintos colores. Un reducido niimero de
marcadores inmunohistoquimicos diminuye la sensibilidad y especificidad de la prueba;
verdaderamente son economicamente costosos y debido a la escasez de demande de esta
prueba, los laboratorios encuentran poco rentable ofrecer anticuerpos mas especificos

como PNL2 o NSE [4010441,

El grado de pigmentacion de los melanomas orales puede ser extremadamente variable, y
no es infrecuente, que como en este caso, tumores clasificados como amelanicos en

Histologia, muestren unos pocos granulos de melanina dispersos por la preparaciont !,

El Carboplatino se postula ineficaz a la hora de aumentar TS y disminuir riesgo de
metastasis. Siendo criticos con la bibliografia, la dosis utilizada en los estudios, es
inferior a la dosis recomendada habitualmente. Siendo todos ellos, estudios
retrospectivos con el consiguiente sesgo. Si parece aceptado, que la terapia con
Carboplatino puede ser una buena opcion terapéutica en ausencia de radioterapia para
aumentar el TLEL 1. A pesar de ello, hay que informar a nuestros clientes de las
posibilidades que la radioterapia ofrece. Es una modalidad excelente para el control local
y paulatinamente, en Espafia, van apareciendo centros que ofrecen mejores prestaciones.
Se ha demostrado eficacia sobre esta neoplasia radiosensible, ademas se puede incluir
linfonodos o sus lechos en el campo a tratar.

En cuanto al uso de otros protocolos quimioterapéuticos, es puramente anecdotico y

ninguno de ellos consigue respuestas aceptadas.

En Medicina Humana recientes descubrimientos ponen a los inhibidores de dianas
terapéuticas y a la inmunoterapia en el punto de mira de la terapia contra el melanoma.
Asi mismo en Medicina Veterinaria se va avanzando en este sentido. Posiblemente se
haga poca referencia a lo largo de esta disertacion al uso de la vacuna del melanoma

(Oncept. Merial Duluth SA, USA). Los estudios en los que se basa su eficacia tienen un
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bajo grado de evidencia y en los ultimos afios se piensa, como apoya el estudio de Ottnod
(2013), que no aumenta el TS y TLE entre perros que la reciben y el resto. Aunque
realmente es muy bien tolerada. No por ello desechamos esta modalidad terapéutica, de
hecho existen estudios prometedores! >,

En cuanto a inhibicioén de dianas terapéuticas, la informacion es limitada y reconocemos
la necesidad de promover estudios prospectivos, randomizados y doble ciegos, que
evaluen su seguridad y eficacia. Tanto en monoterapia como en combinacidon con agentes

citotoxicos y cirugia.

Hay que afiadir que a pesar de que el fabricante recomienda realizar andlisis de orina para
monitorizar a toxicidad de Toceranib fosfato, no se realizaron en este caso. Es preciso
recoger orina para cada control y remitir a laboratorios externos. Si bien es cierto que se
podria realizar la toma de la muestra en la clinica mediante cistocentesis, reduciendo asi
las molestias para el cliente.

Los inhibidores tirosin-kinasa recientemente se han identificado como causa de
hipertension sistémica tanto en humanos como en animales. La presion arterial fue
monitorizada y siempre se mantuvo inferior a 180mmHg. Posiblemente el efecto del
Benazeprilo (Fortekor, Novartis SA) esta actuando a este nivel, asi como un posible

efecto nefroprotector. Aunque evidentemente no podemos demostrar estas hipotesis.

Para concluir resumimos, en ocasiones se rompe el dogma que sefiala al melanoma como
una afeccion mortal, observandose melanomas con buen pronostico. En el resto, cuando
los factores prondstico lo indican, es fundamental actuar con contundencia. Aplicando
cirugias amplias, protocolos quimioterapéuticos y radioterapéuticos con intencion
curativa y cuando tengamos mads informacion sobre seguridad y eficacia, asociar
inhibidores de dianas terapéuticas € inmunoterapia.

Pensamos que cuantas mds acciones emprendamos contra el melanoma, mejores

resultados se pueden lograr.

27



Aunque estadisticamente y desde el punto de vista de la Medicina basada en la evidéhcia,
un caso aislado como este, no tiene ningun valor. Aqui ponemos de manifiesto que la
asociacion de Carboplatino a dosis estandar con Toceranib fosfato y Mavacoxib, como
terapia adyuvante de melanoma oral canino agresivo, puede ser bien tolerado y ofrecer un

de mas de 600 dias.
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3- PROSTATIS

O inflamacion de la préstata. La principal
variante es la supurativa, con un predominio
claro de neutrdéfilos,donde en el caso de que sea
septica, estos tendran cariolisis y un citoplasma
toxico (vacuolizado), en funcion de la cronicidad
ate del proceso, podremos tener un nimero variable
ds conce de macrofagos espumosos con carga fagocitaria
(neutrofilos, bacterias principalmente). Si la
muestra es obtenida mediante puncidn, la
presencia de bacterias siempre sera patoldgica,
ya que es estéril, si la hemos cogido por masaje
o lavado ya no podemos asegurarlos, tendremos

que verlo en el interior de los neutrdfilos.
ula Ademas, siempre veremos una concentracion
0 que pre: variable de células prostaticas las cuales
entral de tamanc presentaran ciertas displasias (aumento de la
atina fina y requ- basofilia, anisocitosis y anisocariosis). Ademas,
este ambiente puede provocar una metaplasia

.‘ | escamosa, la cual veremos mas adelante.

muestras VT
élulas:

4.—‘HIPEI7§PLASIA PORSTATICA BENIGNA

Tipico de perros mayores enteros, provocado por
un desequilibrio de las hormonas sexuales.
La imagen citolégica es de grandes agregados
de células epiteliales, con un buen grado de
organizacion en el cual ademas podremos ver
acinis. EL citoplasma sera igual al de una célula
normal quizas algo mas abundante y basdfilo,
| 0s nucleos seran redondos de cromatina reticu-
ystaticas. lar y similar entre ellas y la relacion N:C se man-
tiene.

5- METAPLASIA ESCAMOSA

Esta alteracion se puede ver en dos situaciones,
bien por fenomenos irritativos cronicos o por el
efecto hormonal en tumores de Sertoli (o trata-
dos con estrégenos exdgenos).

En citologia veremos la presencia de células
muy grandes, sin cohesion alguna en la mayoria
de los casos, con un citoplasma eminentemente
basofilo, la apariencia es que sean aplanadas y
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con nucleos picnéticos o en cariorrexis (muy
similar a células escamosas)

6- CARCINOMAS

Se pueden originar del urotelio o de la glandula
prostatica. Citolégicamente podremos ver un
incremento de la celularidad exfoliada con
criterios marcados de anisocitosis y anisocario-
sis, cariomegalia, alteracion de la cromatina y un
aumento muy significativo de la relacidn N:C. La
mayoria de las veces los nucléolos seran promi-
nentes de tamano normal, sin diferencias entre
las células, pero podremos ver ocasiones en
donde si estaran con un aspecto aberrante. Los
grupos tendran menor cohesion y un mayor
grado de desorganizacion. Podremos ver acinis,
y cuando los veamos la mayoria de las veces
sera un carcinoma del urotelio del sistema geni-
tal.

Sera importante realizar un estudio de los
ganglios locales.

Carcinoma

ANISOCSRIOSIS

)

\‘! ‘
*_ ANISOCARIOCITOSIS
'\

Carcinoma 4
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Metaplasia 3

Prostata Normal 2

Prostatitis

Prostata Normal
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TUMORES NASALES CANINOS
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Los tumores nasales caninos son un tipo de neoplasia muy invasiva que representa el 1% de todos los tumores en el perro. El objetivo
de este estudio retrospectivo fue evaluar el beneficio clinico, el tiempo medio de supervivencia (MST) y los efectos adversos (AE), en
perros con tumores nasales que recibieron medicamentos con propiedades antiangiogénicas como terapia unica.

-

MATERIAL Y METODOS

Trece perros con tumores nasales fueron tratados con toceranib fosfato (Palladia®) y un inhibidor COX-2 +/- terapia metronomica.
Cuatro recibieron una combinacion de toceranib con terapia metrondmica (2 clorambucilo y 2 ciclofosfamida) y 9 una combinacion de
toceranib con un inhibidor COX-2 (8 firocoxib, 1 meloxicam). El beneficio clinico (definido como la mejoria de los signos clinicos:
disminucion del sangrado o de la descarga nasal, disminucion de los estornudos, etc.) fue evaluado los dias 30, 60, 120, 180, 240, 300,
360 tras iniciar el tratamiento. Los efectos adversos se registraron siguiendo los criterios del VCOG-CTCAE.

13 Perros con tumores nasales:
- 10 carcinomas y 3 sarcomas
- 4 tratados con toceranib + terapia metronomica

- 9 tratados con toceranib + AINE

D1 D D120 D180 D240 D360

Diez animales tenian carcinomas y 3 sarcomas nasales. El beneficio clinico se observé en 11/13 (84.6%) perros (8/10 carcinomas, 1/3
sarcomas). El tiempo medio de supervivencia fue de 323 dias (rango entre 171 y 476 dias). Los AE se describieron en 5/13 perros
(38.5%), aunque solo fueron motivo de retirada en 2 animales. (15.4%)
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CONCLUSIONES

La mayor parte de los perros toleraron muy bien este tratamiento, el cual parece un tipo de terapia prometedora. Desafortunadamente,
la respuesta clinica objetiva no pudo ser analizada por razones economicas, debido al coste de los estudios de TAC. La MST parece
superior a la alcanzada con otros tratamientos médicos descritos anteriormente basados en protocolos de quimioterapia. Sin embargo,
son necesarios estudios prospectivos para determinar de forma mas certera el impacto real de este tipo de terapia en los tumores
nasales caninos.
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NOTICIARIO DE CITOS

EVALUACION DE LA SEGURIDAD DE COMBINAR CCNU Y FOSFATO

DE TOCERANIB EN USO CONTINUO EN PERROS CON TUMORES:
FASE | DE ESTUDIO DE CACULO DE DOSIS

En la introduccion nos comentan que el toceranib es inhibidor de la tirosin
kinasa, que actta sobre diferentes receptores de esta familia (TK) como son el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), kit y Flit-3.

Nos comenta que, aunque esta registrado para su uso en mastocitomas cani-
nos, hay tumores que expresan VEGF y que por tanto tendria capacidad
potencial de actuar frente a ellos, algunos son carcinoma de células escamo-
sas, carcinomas inflamatorios, tumores vasculares... Ademas, hay estudios
retrospectivos que han demostrado que tiene efectos sobre carcinoma mixto
mamario, adenocarcinoma de la glandula apocrina del saco anal, carcinoma
de tiroides, carcinomas nasales...

Basandose en la idea general de que los tratamientos citotoxicos basados en
la combinacion de varios farmacos suelen ser mas eficaces que las monotera-
pias, han iniciado un estudio para combinar el toceranib a sus dosis estandar
cada 48 horas con lomustina cada 3 semanas, recogiendo datos sobre dosis
segura y efectos secundarios, y de paso ver la eficacia sobre diferentes tumo-
res.

Para el estudio podia entrar perros diagnosticado por citologia o histologia
de un tumor medible de cualquier tipo histolégico y cualquier grado y que
pesen al menos 15 kg. Sélo no entraban los diagnosticados de mastocitoma,
ya que los efectos gastrointestinales asociados a estos tumores podrian
confundirse con efectos secundarios del tratamiento. Antes de empezar el
tratamiento se le exploraba, se les realizaba analitica completa, ratio
proteina/creatinina en orina y presion arterial.

El toceranib se administraba a una dosis de 2.75 mg por kg cada 48 horas
durante los cuatro ciclos de lomustina y 7 dias mas tras el cuarto ciclo.La dosis
inicial de lomustina fue de 40 mg por metro cuadrado cada 3 semanas hasta
realizar cuatro ciclos, a la vez se administraba denamarin para paliar la hepa-
totoxicidad de la lomustina. El aumento de la dosis se basa en el disefo clasi-
co de cohortes de 3+3, subiendo la dosis de 10 mg en 10 mg hasta alcanzar la
dosis maxima tolerada.
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Previo a cada ciclo de lomustina, a los pacientes se le hacian las mismas prue-
bas que para entrar en el estudio, y el UPC se realizaba cuando habia riesgo o
sospecha de proteinuria tras las pruebas del inicio del estudio.

Respecto a los efectos gastrointestinales, se podia dar un tratamiento de
soporte, pero no se limitaba a un descanso de 7 dias de toceranib, a antieméti-
cos o protectores gastricos. Para la hipertension el tratamiento de soporte se
basaba en un ieca y/o amlodipina.

Aunque no era un objetivo de esta fase del estudio, se estudié la respuesta
tumoral a los dias 0,21,41,63 y 84.

El estudio cuenta con 13 perros entre 6 y 12 afos, entre 20 y 40 kilos de peso.
La dosis limite de lomustina fue de 60 miligramos por metro cuadrado, dosis
a la cual todos desarrollaron neutropenias de grado 4.

Como conclusiones el articulo menciona que se puede usar lomustina a 50
mg por metro cuadrado cada 3 semanas en combinacién con 2.75 mg por kg
de toceranib cada 48 horas, y que a pesar de existir una reduccién de un 28 %
de la dosis de la lomustina, se ha visto eficacia antitumoral (una respuesta
completa en un linfoma multicéntrico, cuatro respuestas parciales en otro
linfona multicéntrico, un sarcoma de tejido blando de grado I, un carcinoma
prostatico y otro indiferenciado).
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