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RESUMEN

Se describe la utilizacion de un protocolo quimioterapico frente al fibrosarcoma cutaneo canino
¥ su seguimiento. Después de la excisién quirlrgica del tumor se aplicé una pauta guimiote-
rapica compuesta por doxorrubicina, ciclofosfamida y vincristina, produciéndose una buena
respuesta al tratamiento.

SUMMARY

The use of chemotherapy against cutaneous fibrosarcoma in dogs, as well as its control, are
described in this paper. After surgical removal of the tumor, VAC chemoterapy (vincristine,
doxorubicin and cyclophosphamide) was applied with a good response.

INTRODUCCION muscutos, preduciendo una ulceracion de la
epidermis (1, 3, 4). En el caso del gato se
ha descrito también en el ojo (5). Parece
haber una predileccion en su presentacion
por las hembras y la raza canina mas afec-
tada es el cocker spaniel (3).

Los sarcomas de tejidos biandos son
necpiasias malignas derivadas del mesén-
quima primitivo, que afectan a diversos te-
jidos. Su presentacion es relativamente rara,
aproximadamente el 1% de todos los tumo-

res malignos, y su incidencia anual es su- El tratamiento de efteccion del fibrosar-
perior en perros y gatos que en el hom- coma es, en primer lugar, la excisién quirdr-
bre (1). El fibrosarcoma, el hemangio- gica del mismo pero, debido a la tendencia
sarcoma y el hemangiopericitoma son los infiltrante del tumor {1, 8, 7), la quimioterapia
principales tipos de sarcomas de tejidos posoperatoria constituye un factor muy im-
blandos del perro, con una frecuencia de portante a tener en cuenta para evitar, en Io
aparicion aproximada de 35 por cada posible, metdstasis y recidivas (8). Hay que
100.000 animales (2). Si nos cefimos al  tener en cuenta que el prondstico del tumor
fibrosarcoma lo podemos definir como un es malo, ya que aproximadamente del 10 al
tumor maligno, formado por fibrocitos malig- 30 9% de los fiorosarcomas metastatizan tras
nas o transformades, caracterizado por su su completa eliminacion quirdrgica (1, 3, 9).
rapido crecimiento y por el gran tamafio que El tratamiento con radiaciones no susle ser
puede alcanzar. Es muy celular, con fibro- beneficioso, pues los resultados obtenidos
blastos en forma de huso situados muy no han sido satisfactorios (1, 10).
proximos entre si y con multiples mitosis (1}.

Sugle afectar normalmente a la piel, tejido ia quimioterapla constituye hoy en dia
subcutaneo y paladar e invade estructuras una modaiidad de tratamiento indispensable
profundas tales como tendones, fascia y en oncologia veterinaria. Se esta utilizando
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como parte de la terapia de los fibro-
sarcomas con una frecuencia que aumenta
progresivamente. Su mision, bien estableci-
da en {a paliacion de tumores de tejidos
blandos er el hombre, nos proporciona una
gran motivacion para usarla en los animales,
debido a que tanto los tumores como las
drogas anticancerosas empleadas en medi-
cina veterinaria son semejantes a su contra-
partida humana (11). Aungue el fin Gitimo de
tamisma es la curacion completa del cancer
del animal, éste es dificil de alcanzar, excep-
to en el caso de los tumores venéreos trans-
misibles (TVT) {7). No obstante, la quimicte-
rapia tiene otras misiones, como son: ayudar
a controlar la rapida generalizacién del pro-
ceso, imposible de hacer en muchos casos
s0lo con cirugia o con radiaciones, alargar
los periodos de tiempo libres de enfermedad
entre posibles recidivas, controlar en mu-
chos casos las metastasis y, en ocasiones,
mejorar temporalmente la sintomatologia del
paciente {11, 12).

Sin embargo, los protocolos guimio-
terdpicos no estan del todo bien estableci-
dos (4), de tal forma gue nos encontramos,
a la hora de elegir, con una amplia variedad
de pautas escasamente experimentadas vy
con resultados no del todo satisfactorios.
Asi, se ha intentado el tratamientio del
Hibrosarcoma con doxorrubicina scla, en
dosis de 30 mg/m? IV cada 3 semanas, pero
el tumor muestra ser muy resistente: salo 1
de cada 15 perros con fibrosarcoma respon-
den a esta terapia (11). Se ha recurrido a la
combinacion de la doxorrubicina con otras
drogas, sobre todo ciclofosfamida, debido al
sinergismo que se prcduce enire am-
bas (12). De hecho, la respuesta del tumor
a esta combinacidn es mas satisfactoria, con
una supervivencia que oscila entre 2 y 12
meses. Sin embargo, la combinacion que, al
menos tedricamente, es mas eficaz, es
aquella constituida por doxorrubicina,
ciclofostamida vy vincristina. En el hombre se
ha utilizado para controlar un gran nimero
de tumores de tejidos blandos. $in embargo,
ios casos de los que disponemos en ia
hiblicgrafia veterinaria no demuestran esta
mayor eficacia. Asi, se ha descrito que con
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este tratamiento, séio 3 de 9 perros con
fibrosarcoma respondieron con una disminu-
cion dei tamafio del tumor (11).

MATERIAL Y METODOS

Se ha ensayado un protocolo quimio-
terépico en un caso ciinico de fibrosarcoma
canino, recepcionado en el Hospita! Clinico
Veterinario de la UNEX, en Caceres, gue
pasamos a describir a continuacion:

Un perro de raza Pointer, macho, entero,
vy de 5 afios de edad, se presentd en la
Consulta de Cirugia del Hospital para la
evaluacion de una masa del tamafio de una
manzana en zcna dorsolumbar, con la piel
abierta. Previamente lo habian tratado dos
veterinarios gue hablan diagnosticado, res-
pectivamente, hematoma y secuestro de Ii-
guido, procediendo a su incision quirdrgica
y vaciamiento, de resultas de lo cual presen-
taba la piel abierta como consecuencia de
la posterior dehiscencia de la herida.

Debido al enmascaramiento del proceso
por las manipulaciones anteriores, se proce-
di¢ al lavado diario con antisépticos, admi-
nistracién de corticoides por via parenteral
y observacion del proceso. Tras cinco dias
y ante el empeoramiento que se tradujo en
un crecimierto de la masa se optd por rea-
lizar una biopsia excisional amplia (hasta
cuerpos vertebrales) v su posterior estudio
nistopatolégico. Tras la caracterizacion de
dicha masa como fibrosarcoma y anie la
recidiva de la masa tumoral, dos semanas
después se decidid intentar el tratamiento
coordinado cirugia-quimioterapia, debido a
la malignidad del tumor vy su crecimiento
excesivamente rapido, instaurando la gui-
mioterapia a continuacion de la cirugia v sin
esperar a completar el proceso cicatricial a
pesar de los efectos conocidos de la gquimio-
terapia sobre la cicatrizacién,

De acuerde con el Servicio de Patologia
Médica se procedid a confeccicnar un pro-
tocolo quirnioterapico cuya administracion y
control clinico quedaria en manos de ésts
Gtimo, guedando invelucrados en el segui-
miento ambos servicios,




El protacolo utilizado fue el siguiente: &l
dia 1 se administraron 30 mg/m? de doxo-
rrubicina (Farmiblastina®) 1V diluida a una
concentracion de 0,5 mg/ml en CINa al 0,9%
y administrada durante un pericdo de tiempo
de 20-30 minutos, asi como 125 mg/m* de
ciclofosfamida (Geroxal®) IV diluida a una
concentracién de 10 mg/ml en agua estéril
y administrada en un tiempo superior a 10
minutcs; los dias 8 y 15 se adminisiraron
0,75 mg/m? de vineristina (Vincrisul®) 1V
diluida en CINa al 0,9% lentamente. El ciclo
se repitid cada 21 dias y se administraron
tres ciclos completos. Con objeto de preve-
nir las reacciones anafilacticas de la
doxorrubicina, 24 horas antes de su admi-
nistracién se suministré al paciente clorhi-
drato de difenhidramina (Benadryl®) PO, a
dosis de 2,2 mg/kg/8 horas. Durante todo el
periodo de tiempo que durd el tratamiento,
se administré al animal sulfadiazina +
trimetoprim (Triglobe®) PO en dosis de 410
mg de sulfadiazina y 90 mg de trimetoprim
cada 12 horas, con el fin de prevenir posi-
bles infecciones secundarias.

Se realizaron controles hematoldgi-
cos cada siete dias, en los gue se prestd
especial atencién al recuento de leuco-
citos.

RESULTADDS

Durante el periodo de tiempo que durd el
tratamiento no se presentd ninguna crisis
febril. El animal no perdid el apetito en nin-
giin momento ni se detectaron episodios de
deprasion o tristeza. Diez meses después de
comenzar el protocolo quimicterapice el
perro estd perfectamente, con una vida
normal v llevando a cabo la actividad gue
tiene encomendada: cazar,

La apariencia externa del area afectada
no presenta ningn abultamiento, quedando
un aspecto semejante al resto del dorso.

La tolerancia a los farmacos administra-
dos fue dptima, no observandose ninguna
reaccion adversa en las 9 sesiones realiza-
das (3 ciclos de tres dias cada uno), repre-
sentada por reacciones anafilacticas, tras-
tornos gastrointestinales, genitourinarios,
cardiacos ni nerviosos.

En cuanto a los hallazgos hematoldgicos,
sélo se detectd en una ocasion un recuento
total de leucaocitos por debajo de 4,0 x 10%
ul (Tabla 1), coincidiendo con un vaior en el
nimero absoluto de neutréfilos de 1,8 x 10%
ul, por lo que se aplazo la correspondiente
sesion. En el resto de las sesiones los va-
lores obtenidos fueron siempre igual o supe-

Tabla 1.—Resultados hematoldgicos obtenidos durante el tratamiento guimioterapico (GB:
leucocitos: GR: eritrocitos; Hb: hemoglobina; HI®: hematocrito; VCM: volumen corpuscular
medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracion de hemoglobina

corpuscular media; PLT: plaguetas)

» , GB GR Hb H2 VoM HCM  CHOM PLT
Ciclo Dl cqopy (coml) (@) (%) (f) {pg) (g} (x 10%u)
1 23,1 §,12 164 50,3 822 26,6 32,6 252
8 6.4 5,90 16,1 48,6 82,4 273 33,1 259
15 4,3 575 153 471 81,9 26,0 32,5 437
1 7.1 5,65 159 474 83,9 28,1 33,5 249
I} 8 7.4 5,97 15,5 493 82,6 26,0 31,4 190
15 4,3 6,66 18,3 56,6 82,5 26,7 32,3 301
Aplazado 1 3,7 6,12 16,9 50,7 82,8 27,6 33,3 303
1 12,0 7,83 187 63,7 81,4 23,9 29,4 300
il 8 4,6 6,33 16,2 b2 82,3 26,6 31,1 139
15 6,0 6,47 15,9 52,0 80,4 24,6 30,6 421

51




riores a 4,3 x 10%u (Tabla I}, no observan-
dose en ningun caso un valor absoluto de
neutrodfilos inferior a 2,0 x 103/ul. No obstante,
se detectaron recuentos considerablemente
bajos de leucocitos el dia 15 del primer ciclo
(4,3 x 10%ul), el dia 15 del segundo ciclo
(4,3 x 10%ul) y el dia 8 del tercer ciclo (4.6
x 103%ul) del tratamiento {Tabla 1). No se
observd anemia ningdn dia (Tabla 1) v las
plaquetas sdlo descencheron por debajo de
200 x 10%ul en dos ccasiones: &l dia 8 del
segundo ciclo (190 x 103/ul) v el dia 8 del
tercer ciclo (139 x 103/ul} del tratamiento
(Tabla .

DISCUSION

Hemos observado en este trabajo que la
respuesta obtenida con la combinacion de
doxorrubicina, ciclofosfamida y vincristina
ha sido aptima en el tratamiento de un perro
confibrosarcoma cutaneo infiltrante, como lo
demuestra el buen estado del animal duran-
te ef tiempo transcurrido desde que se rea-
lizd diche tratamiento.

Los agentes quimioterapicos utilizados
presentan una serie de efectos adversos
gue se deben tener en cuenta. El primero de
ellos lo constituye el retraso en la cicatriza-
cion de las heridas, debido a distintos me-
canismos segln se trate de un farmaco u
otro (13). Asi, se recomienda comenzar la
quimioterapia una vez transcurridos un mi-
nimo de 4 dias tras la cirugia si se administra
ciclofosfamida (14, 15) y de siete dias en &l
caso de la vincristina (14), Tamhbién se reco-
mienda esperar algunos dias antes de ad-
ministrar ciclofosfamida, si bien no se ha
especificado exactamente el nimero de
dias {13). En el caso que nos ocupa, el pro-
tecolo guimioterapice comenzd a los 4 dias
de la intervencidn quirdrgica, observandose
una cicatrizacién dptima sin complicaciones.
A este respecto, hay que tener en cuenta
que los efectos descritos de los farmacos
utilizados sobre la cicatrizacion de las heri-
das son el producto de estudios experimen-
tales, y que no siempre tienen una correla-
cién exacta con los hallazgos clinicos por
diversas circunstancias (18). Ademas, en la
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mayoria de los estudios experimentales rea-
lizados, los agentes antineopiasicos, si se
utilizan en dosis terapéuticas, no manifiestan
un impacto significativo sobre la cicatriza-
cion de las heridas (17, 18).

Otro efecto importante de la doxorrubicina
y de la ciclofosfamida o constituye el riesgo
de producir mielosupresién, manifiesta so-
bre tode por ledcopenia mas o menos inten-
sa, ¥ que cede, generalmente, a los 10 dias
de interrumpir el tratamiento (11, 1%, 20). De
hecho, Hammer et al. (1991) (21) recomien-
dan su interrupcion cuando el recuento de
neutréfilos desciende por debajo de 2,0 x
10%ul. En el animal objeto del presente tra-
bajo se detectd leucopenia varias veces. Las
mas importantes aparecieron en cuatro oca-
siones: el dla 15 del primer ciclo, el dia 15
del segundo ciclo y el dia 8 del tercer ciclo
del tratamiento (Tabla 1) en los cuales, a
pesar de la disminucion del nimero de glé-
bulos blancos, los neutrdfilos se mantuvieron
en todos los casocs por encima de 2,1 x 10%
pl; no obstante, el recuento de leucocitos
mas bajo (3,7 x 10%l) se observd cuando
se procedio a comenzar el tercer ciclo, y se
correspondio con la neutropenia mas impor-
tante (1,8 x 10%ul), lo gue obligd a la sus-
pension del tratamiento duranie una serma-
na, transcurrida la cual el paciente mostré
una completa recuperacion. Se ha descrito
la aparicion de infeccion vy fiebre cuando el
recuento de neutrdfilos permanece inferior a
1,0 x 103l durante uno o dos dias (1), lo
gue no sucedid en este caso. De todos
modos, como prevencion, durante toda la
terapia se administrd sulfadiazina-trime-
toprim, que es la comhinacion antibidtica
recomendada por los distintos autores con-
sultados {11, 21). La leucocitosis presente
en el control hematclogico realizado inme-
diatamente antes de comenzar la guimiote-
rapia (dia 1 del primer cicla, Tabla I) puede
deberse a la intensa inflamacién posqui-
rUrgica del arsa afectada.

En cuanto a la aparicidon de anemia vy
trombocitopenia, descritas menos frecuente-
mente, no se observaron de forma manifies-
ta. El valor hematocrito presentd fluctuacio-




nes a lo targo de los tres ciclos, pero en
ningun momento se produjo una disminucién
importante {Tabla 1). Respecto a los recuen-
tos de plaguetas, se ha descrito que su
maximo descenso se produce en los dias 8
de cada ciclo (21). En nuestro caso, los dos
valores mas bajos que detectamos corres-
pondieron precisamente a ios dias & del
segundo vy tercer ciclo (Tabla I). Estas cifras
pueden ser consideradas indicativas de un
grado de toxicidad leve (22), y cedieron en
el plazo de una semana por si solas, sin
necesidad de interrumpir el tratamiento.
Tampocs se cbservaron hemorragias de
ningtin tipo, ni siquiera cistitis hemorragica,
descrita como cansecuencia de la adminis-
tracion de ciclofosfamida (1).

Tanto la doxcrrubicina como la ciclo-
fosfamida pueden producir tamkién proble-
mas digestivos, representados fundamental-
mente por la aparicidn de nduseas (1). No
obstante, y con una administracion previa de
clorhidrato de difenhidramina, dichas reac-
ciones adversas no se han observado. Tam-
poco se detectaron en ningln momento
signos de toxicidad cardiaca ni de reaccio-
nes anafildcticas durante su administracion
{siempre de forma lenta), descritos también
en el perrc por la administracion de doxo-
rrubicina (1, 21, 23).

Por lo que respecta a los sefectos se-
cundarios de la vincristina, fundamental-
mente de tipo nervioso (1), no se obser-
varon en ningun momento a las dosis utili-
zadas.
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