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RESUMEN:

La presente tesis tuvo como objetivo general la presentacion de un caso clinico
con mastocitoma cutaneo grado Il el cual fue traido a consulta en la
especializaciébn de Oncologia de la Facultad de Veterinaria. A su vez, como
objetivo especifico, se profundiz6 en el estudio del mastocitoma canino,
realizando una revision bibliografica del tema. La mastocitosis neoplasica se
caracteriza por una anormal acumulacién de Mastocitos en los tejidos. Puede
ser sistémica, cuando abarca muchos 6rganos, o localizada cuando se
encuentra restringida a un tejido en particular, como por ejemplo la piel. El
mastocitoma es uno de los tumores que aparece con mas frecuencia en la piel
del perro. El mismo tiene la reputacion de ser de muy dificil manejo, debido a
su variable presentacion clinica, su comportamiento y su respuesta al
tratamiento. Patnaik clasifica al mastocitoma, segun determinadas
caracteristicas histologicas en tres grados, I, Il y Ill siendo el grado Il el mas
agresivo. El diagnéstico se realiza mediante citologia con aguja fina y para
clasificarlo en grados de Patnaik es necesaria la histopatologia. En lo que se
refiere al tratamiento los grados | y Il pueden ser manejados exitosamente con
una buena técnica quirurgica, pero los grados Il requieren una terapia adicional
a la cirugia como ser radioterapia, quimioterapia, electroquimioterapia, etc. En
nuestra paciente “Gala” se decidi6 comenzar un tratamiento con Vinblastina
junto con Prednisolona, fueron 7 dosis con una duracion total del tratamiento de
84 dias, con una respuesta la cual la podemos describir como parcialmente
efectiva. El segundo tratamiento quimioterapico instaurado en el animal, con
una duracion de 162 dias, fue con Masivet (Masitinib 150 mg) un inhibidor de la
tirosin quinasa, el que demostrd su efectividad como lo redactaba la bibliografia
consultada. Luego se comienza con un tercer tratamiento con Lomustina, pero
la eutanasia debe realizarse luego de la segunda dosis ya que el prolongado
tiempo de evolucion, la sugerente metastasis en higado y ganglios linfaticos
observada en examenes colaterales y el marcado decaimiento del animal
fueron determinantes en esta toma de decision debido a que desde un
comienzo el principal objetivo de el/los tratamiento/s fue que “Gala” siempre
tenga una buena calidad de vida.



SUMMARY:

The purpose of the present thesis is to present a case report of Mastocytoma
brought to a consultation to the Department of Oncology at the Veterinary
School. Furthermore, this dissertation aims to provide further study of canine
mastocytoma by conducting a literature review on the topic. Neoplastic
mastocytosis is characterized by an abnormal accumulation of mast cells in
body tissues. It can be systemic, when many body organs are comprised, or
localized, when it is restricted to a certain tissue such as the skin.
Mastocytomas are the most common cutaneous tumors found in dogs. They
have a reputation of being notoriously difficult to manage due to their varied
clinical presentation, their behavior, and how they react to treatment.
Masctocytomas are graded histologically by the scheme described by Patnaik,
which assigns one of three grades, grade I, 1l and lll; grade Il is the most
aggressive one. Diagnosis is carried out by a cytological evaluation of fine-
needle, and the histopathology is needed to grade it according to Patnaik
scheme. When it comes to the treatment, grades Il and | can be successfully
handled with surgical procedures, but grade Il requires the surgery to be
combined with radiotherapy, chemotherapy, electrochemotherapy, etc. In our
patient, Gala, we decided to start the treatment with Vinblastine together with
Prednisolone. The treatment, which lasted 48 hours and involved 7 doses, was
considered to have a partially effective response. For the second chemotherapy
treatment, which lasted 162 days, Masivet(Masitinib 150 mg) was used, a
tyrosine-kinase inhibitor that proved to be as effective as described in the
consulted literature. Afterwards, a third treatment with Lomusitne was started.
Nevertheless, euthanasia had to be performed after the second dose. The
evolution of the disease over time, the apparent metastasis in the liver and
lymph nodes, observed in collateral tests, and the pronounced decline of the
animal were decisive factors when making the decision, particularly since the
main goal of the treatment was to provide "Gala” with a good quality of life.



1. INTRODUCCION

El cancer es un proceso muy frecuente en medicina veterinaria. El aumento de
las expectativas de vida del animal (consecuencia de los avances en medicina
veterinaria, relacionadas a la nutricibn animal, la aplicacion de medidas
preventivas, y el desarrollo de nuevas técnicas diagnosticas y de protocolos
terapéuticos mas eficaces) ha provocado que la incidencia del cancer sea cada
vez mas elevada. Pero no solamente diagnosticamos mas pacientes con
cancer, sino que nos encontramos con propietarios decididos a tratar a sus
mascotas con medidas terapéuticas agresivas. En la sociedad actual, los
perros y gatos se consideran un miembro mas de la familia y se establecen
lazos afectivos extremadamente fuertes; por ello, cancer no es sinébnimo de
eutanasia inmediata sino que se considera dentro del grupo de enfermedades
cronicas susceptibles de ser tratadas con dos objetivos: que el animal viva el
maximo tiempo posible y que en este tiempo mantenga una buena calidad de
vida (Martinez de Merlo y col., 2015).

La piel es la principal barrera entre los animales y su ambiente, esta expuesta a
un alto nivel de carcin6genos ambientales. Esta exposicion se ve reflejada en el
namero y variedad de los tumores primarios que residen en la piel, subcutaneo
y anexos en los perros. La piel es uno de los asientos mas corrientes para las
neoplasias de los animales. Los tumores cutaneos tienden a ser descubiertos
por el propietario. EI manejo de los tumores cutaneos (identificacion y decision
de remocibén y, si se requiere, tratamiento adicional posterior) es una parte
importante de la clinica de pequefios animales (Ogilvie y col., 2008).



2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. Mastocitoma:

2.1.1 Generalidades

Los tumores de la piel y tejidos subcutaneos son los tumores mas frecuentes
en perros, correspondiendo aproximadamente a un tercio de todos los tumores
hallados en esta especie. Aproximadamente entre el 20 y el 40% de los
tumores primarios de la piel son histologicamente malignos. En general los
tumores de piel se clasifican histolégicamente de acuerdo con el tejido de
origen: epitelial, mesenquimatoso, melandtico o de células redondas (Vail y
col., 2008).

Entre los tumores de células redondas se encuentran: tumor de mastocitos o
mastocitoma, linfoma, plasmocitoma, histiocitoma y tumor venéreo transmisible.
Como podemos observar en la figura n°l, microscopicamente las células de
estos tumores son redondas y tienen margenes citoplasméaticos bien definidos.
Estas células no tienen conexiones de célula a célula y, por lo tanto aparecen
como células separadas o discretas (Radin y col., 1998).

Figura 1. Imagen citolégica de un aspirado con aguja fina de un mastocitoma bien
diferenciado. Se observa la presencia de células redondas cuyo nucleo esta
parcialmente oscurecido por la presencia de granulos citoplasmaticos basofilicos. En
la imagen se observa la presencia de eosindfilos, células que suelen aparecer en las
citologias de mastocitomas (Rios, 2008).

Los mastocitos son una poblacién celular heterogénea que se origina en la
médula ésea a partir de la linea celular hematopoyética pluripotencial CD34+,
gue evoluciona hacia una diferenciaciébn en mastocitos condicionada por una
hematopoyetina denominada factor de células pluripotenciales o ligando c-KIT.
Sin duda, el desarrollo de los mastocitomas se ve afectado por muchos
factores, como una cierta predisposicibn genética pero la alteracién en la
expresion del receptor c-KIT en una proporcion de los mastocitomas caninos
indica que la pérdida de la regulacién normal puede ser un factor importante en



el desarrollo tumoral. Los precursores de los mastocitos comprometidos se
mueven desde la médula hasta la sangre y los tejidos, donde maduran.
Ademas de la piel; el aparato digestivo y los pulmones, presentan un elevado
namero de mastocitos normales, aunque el desarrollo de tumores en estas
localizaciones es raro (Ettinger y col., 2004). Los productos de secrecion de los
mastocitos se pueden dividir en tres categorias (Longley y col., 1995):
Mediadores preformados (Histamina, Proteoglicanos, Heparina, Condroitin
sulfato), Protesas neutrales (Triptasa, Quimasa, Catepsina G vy
Carboxipeptidasas), Hidrolasas acidas (beta-glucosaminidasa); Mediadores
lipidicos como: Leucotrienos (B4- C4 Y D), Factor Activador de Plaquetas y
Prostaglandinas D2 y Citoquinas como: Factor de Necrosis Tumoral alfa e
Interleuquina 8.

La capacidad para secretar estas sustancias y mediadores activos explica
muchas de las manifestaciones clinicas de estos tumores. Las funciones de los
mastocitos incluyen la iniciacion de reacciones de hipersensibilidad, la
modulacion de la respuesta inmunitaria mediante la estimulacion de las células
T, la defensa del hospedador frente a parésitos tisulares y el favorecimiento de
la respuesta inflamatoria aguda y cronica mediante la estimulacién de la
migracion de leucocitos, la adhesion leucocito-endotelio, la angiogenia, el
depdsito de fibrina y la proliferacién fibroblastica (Ettinger y col., 2004).

La mastocitosis es un término genérico usado para describir un variado grupo
de enfermedades reactivas 0 neoplasicas caracterizadas por una anormal
acumulacion de Mastocitos en los tejidos. La mastocitosis reactiva ocurre en
respuesta a una reaccion inflamatoria, como el parasitismo, mientras que la
mastocitosis neoplasica no tiene una etiologia especifica. De acuerdo a la
distribucién de los mastocitos, la mastocitosis es clasificada como mastocitosis
sistémica cuando hay muchos 6rganos involucrados, (es un término que se usa
para describir la proliferacion y la invasion de los mastocitos neoplasicos en
varios tejidos, como el subcutaneo, linfonddulos, 6rganos internos y la médula
0sea) o localizada cuando la infiltracion de los mastocitos es restringida a un
tejido en particular, como en la piel por ejemplo (Lépez y col., 1999; Marinkovic
y col., 2015).

El mastocitoma es uno de los tumores mas comunes de la piel del perro,
comprendiendo el 7% al 21% de todos los tumores cutdneos y del 11% al 27%
de todos los tumores cutaneos malignos del perro. Tiene la reputacién de ser
de dificil manejo por su variable presentacion clinica, comportamiento y
respuesta al tratamiento (Dobson y col., 2007; Fulcher y col., 2006).

Puede resultar en la muerte del animal por los desordenes paraneoplasicos o
los propietarios pueden elegir la eutanasia por los efectos debilitantes del tumor
(Misdorp, 2004).

La mayoria de estos tumores ocurre en perros cruzas; sin embargo varias
razas tienen un riesgo alto para el Mastocitoma (London y col., 2013). Segun
un estudio realizado en Georgia, entre Julio 1991 y Junio 1993 sobre 802 casos
de perros diagnosticados con mastocitoma, las razas mas comunmente
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afectadas fueron: Cruzas (125), Boxer (92), Labrador Retriever (107), Golden
Retriever (61), Cocker Spaniel (41), Boston Terrier (33), Pit Bull Terrier (41) y
Shar-Pei (18). Este reporte muestra la incidencia del Mastocitoma canino en un
area de los Estados Unidos, observandose que hay un incremento en la
incidencia del Mastocitoma en el Shar-Pei. También se observé que el
promedio de edad para los perros con mastocitoma fue de 8.2-8.5 afios. En los
18 casos de Shar -Pei reportados en este estudio, el promedio de edad fue de
4.3 afos, siendo los pobremente diferenciados (grado Ill) en menores de 2
afos (Miller, 1995).

Aunque el Mastocitoma es primariamente una enfermedad de perros adultos
(con un promedio de edad de 8 a 9 afios) también ha sido reportado en perros
jovenes (London y col., 2013). No hay predileccion segun el sexo del animal y
cualquier parte del cuerpo puede ser afectada pero en descendiente orden los
sitios mas comunes son tronco, miembros, cabeza y cuello (Brearley, 2010).

2.1.2 Signos clinicos

Es importante notar que el Mastocitoma cutaneo tiene un rango de apariencias
extremadamente variables, pueden aparecer como masas dermoepidérmicas
(masas superficiales que se mueven con la piel) o como masas subcutaneas
(la piel que lo cubre se mueve libremente sobre el tumor). Pueden ser blandos
y fluctuantes o firmes, discretos o difusos, pequefios o grandes, con o sin pelo.
Todas estas lesiones a veces son pasadas inadvertidas o confundidas por
lesiones no neoplasicas (London y col., 2013). No hay dos tumores que luzcan
igual y pueden imitar cualquier otro tumor, por lo cual es llamado el “gran
imitador” (Brearley, 2010; Rios, 2008).

Una buena regla practica es que los mastocitomas pueden parecerse a
cualquier cosa. Esto sigue siendo una de las razones mas importantes por las
gue cualquier masa dérmica o subcutdnea debe ser evaluada citolégicamente,
ya que pueden parecer lipomas u otras lesiones no neoplasicas (Ettinger y col.,
2004).

En el Shar- Pei particularmente en los jovenes, estan predispuestos a
desarrollar Mastocitomas pobremente diferenciados y biolégicamente
agresivos. Un tumor que luce agresivo es casi siempre agresivo, pero un tumor
que parece quiescente no se debe asumir que es benigno. Existen signos
clinicos que sugieren comportamiento agresivo como Sser:

= Rapido crecimiento

= Irritacién/ inflamacion local

= Infiltracidn local/ pobre demarcacion de los tejidos adyacentes
= Ulceracion

* Nodulos satélites

» Signos paraneoplasicos.

Con respecto a la ulceracion comunmente encontrada en los tumores de
comportamiento agresivo, encontramos un estudio realizado en la Universidad
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de San Pablo con 28 perros con diagnostico de mastocitoma, donde se
observé que la asociacion observada entre tumores ulcerados y el grado
histologico puede ser debido a la alta proporcion de proliferacion celular. Es
aceptado que la angiogénesis es importante para la progresion tumoral. Sin
embargo los vasos sanguineos del tumor se vuelven anormales en casi todos
los aspectos de su funcién y estructura, lo cual puede perjudicar la perfusion
tisular de la periferia tumoral y causar ulceracion (Dos Santos y col., 2012).

Ocasionalmente, la manipulacion durante la examinacion puede causar la
degranulacién de los mastocitos, produciendo eritema e inflamacion. Dicho
fendmeno es conocido como “Signo de Darier” (figura n° 2) (Blackwood y col.,
2012). Los propietarios llegan a informar que el tumor aumenta de tamafo y
después disminuye en un periodo de 24 horas, dicha historia clinica incrementa
la sospecha del clinico sobre un mastocitoma.

I3

Figura 2. Signo de Darier: eritema de la masa tumoral producida por la degranulacién
de los mastocitos durante la manipulacion manual (Tomado de London y col., 2013).

Los perros pueden presentar lo que llamamos signos clinicos
paraneoplasicos, debido a la liberacién de constituyentes bioactivos, como
histamina, heparina y proteasas de los granulos de los mastocitos. Localmente,
estas sustancias causan edema, ulceracion e inflamacion en el lugar del tumor
primario, y posiblemente curacion de la herida retardada y anormalidades en la
coagulacion local. Los efectos sistémicos mAas comunes son signos
gastrointestinales. La histamina liberada por los mastocitos neoplasicos
estimulan los receptores de gastrina H2, llevando a una hipersecrecion de
Acido Clorhidrico e hipermotilidad gastrica. Los signos clinicos secundarios a
ulceracién incluyen vémitos, hemorragias gastrointestinales, anorexia, dolor
abdominal. Secundariamente a la perforacion gastrointestinal puede ocurrir
deficiencia de Hierro, anemia o peritonitis (Blackwood y col., 2012).

Segun un estudio realizado por Howard y colaboradores con 24 perros con
mastocitoma de distintas veterinarias de la ciudad de Connecticut, en los
cuales una completa anamnesis y necropsia fue viable, se obtuvo que 20 de los
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24 perros con mastocitoma presentaron uUlceras de la mucosa gastroduodenal.
Las Ulceras fueron méas frecuentes en el estbmago, y menos frecuente en
duodeno. Ulceras perforantes causaron la muerte en 3 perros, en estos perros
fueron frecuentes las lesiones vasculares y se considera que esto pudo
contribuir a la ulceracion gastroduodenal (Howard y col., 1969).

2.1.3 Patogénesis y pronéstico:

Varios parametros han sido estudiados por su significado en el prondstico
(Misdorp, 2004). Es un hecho que el grado histolégico es una herramienta para
el prondstico del mastocitoma cutdneo canino. Todos los perros con
mastocitoma deben ser estadificados para determinar la extensién de su
enfermedad. Varios sistemas de grados han sido propuestos, de entre todos
ellos, la clasificacion de Patnaik es la mas utilizada (tabla n° 1). El sistema
Patnaik clasifica al mastocitoma en 3 grados basados en las caracteristicas
histoldgicas, que incluyen celularidad, morfologia celular, invasividad, actividad
mitotica y reaccion del estroma (Sabattini y col., 2015; Muresan y col., 2009).
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Tabla n° 1. Clasificacion de Patnaik de los mastocitomas cutaneos

Grado

Criterios Histoldgicos

Bien diferenciado (grado 1)

Células redondas monomarficas con
citoplasma definido, granulos
citoplasméticos de mediano tamarfio,
no se observan figuras mitéticas.

Grupos compactos o filas de células
neoplasicas confinadas a la dermis.

Diferenciacién intermedia (grado Il)

Algunas células pleomorficas de forma
redonda a ovoide. Algunas células
tienen menos distinguido el citoplasma
con granulos intracitoplasmaticos
largos e hipercromaticos, pero otros
tienen citoplasma definido con
granulos finos. Areas de edema o
necrosis son notadas. Se observan
figuras mitoticas.

El tumor infiltra la dermis profunda y el
tejido subcutaneo.

Pobremente diferenciado (grado Ill)

Densos de células pleomorficas
con citoplasma no definido con finos o
no tan obvios granulos

intracitoplasmaticos. Figuras mitoticas
y Edema, hemorragia, necrosis vy
ulceracion son comunes.

El tumor infiltra dermis profunda y
tejido subcutaneo.

Acorde a esta clasificacion:

Mastocitomas bien diferenciados (grado 1) tienen un excelente prondéstico a
largo plazo y usualmente son curados solamente con escisidbn quirdrgica.
Mastocitomas pobremente diferenciados (grado Ill) son localmente invasivos y
tienden mas a metastatizar, por lo tanto quimioterapia es generalmente
recomendada en adicién a la cirugia. Por el contrario, el comportamiento del
mastocitoma intermedio (grado Il) es el mas dificil de predecir. La mayoria de
los mastocitomas grado Il son curados con una amplia reseccion quirdrgica,
pero entre el 5% y el 22% metastatizaron (Sabattini & col., 2015).
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Figura n° 3: Microfotografias representativas de un grado Il de Patnaik en un
mastocitoma. A y B: Mastocitomas de alto grado son caracterizados por un alto
pleomorfismo de las células tumorales, con un alto indice mitético, anisocariosis e
infiltracion de los alrededores de la dermis y subcutaneo. Histopatologicamente, La
presencia de eosindfilos y la observacion a alta resolucion, de células con granulos
metacromaticos citoplasmaticos. Las células neoplasicas usualmente exhiben un
comportamiento agresivo, celularidad alta, pleomorfismo celular y varios patrones
morfol6égicos. Eosindfilos estdn presentes en la periferia de la masa (figura C y D).
(Fuente: Hosseini y col., 2014)

Existe otra clasificacion propuesta por Kiupel y colaboradores, compuesta por
dos grados, que estratifican la enfermedad en alto o bajo grado, con el
propdsito de remover la problemética area gris de los tumores que estaban en
el grado Il de Patnaik (Pratschke, 2014). Acorde al sistema de grados de
Kiupel, los mastocitomas de alto grado incluyen neoplasmas con al menos una
de las siguientes caracteristicas:

= Al menos 7 figuras mitéticas en 10 campos de alto poder
= Al menos 3 células multinucleadas en 10 campos del alto poder
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= Al menos 3 nucleos bizarros en 10 campos de alto poder
= Al menos 10% células neoplasicas cariomegalicas

Todos los otros tumores son considerados de bajo grado (Dos Santos y col.,
2012).

El grado tumoral también afecta el tiempo de desarrollar nuevas metastasis
después del tratamiento, independientemente del estado de metastasis que
tenga al momento del diagndstico. Esto indica que el proceso metastasico es
un evento tardio en perros con bajo grado tumoral (Gieger y col., 2003).

Un reciente estudio ha mostrado que el indice mitético (nGmero de mitosis en
un campo de 10 aumentos) puede ser extremadamente Util para predecir el
comportamiento biolégico del mastocitoma canino. En éste se observé que a
menor indice mitético tenian un tiempo de sobrevida mayor. Otros marcadores
de proliferacion como las regiones organizadoras nucleolaresargirofilas
(AgNORs) y PCNA han sido utilizadas para tratar de determinar el
comportamiento biolégico del mastocitoma, aunque estas no son muy
fidedignas (London, 2008).

Por otro lado, se ha estudiado la densidad de los microvasosintratumorales
como indicador de angiogénesis, evaluado mediante inmnohistoquimica, lo cual
es predictivo sobre el comportamiento biolégico del mastocitoma canino
cutaneo y a su vez esta relacionado a los grados histolégicos. En los trabajos
realizados por Preziosi y colaboradores, en la Universidad de Bologna entre
Diciembre 1999 y Enero 2002 con 32 perros con mastocitoma cuténeo, los
cuales fueron agrupados en grupos con alta y baja densidad de vasos
intratumorales, se observo una clara relacion entre la angiogénesis y el tiempo
de sobrevida. La angiogénesis tumoral juega un papel importante en el
crecimiento y metastasis tumoral, ya que incrementa el aporte de nutrientes y
oxigeno a las células neoplasicas. También permite al tumor primario
expandirse localmente y hacer metastasis a través de la corriente sanguinea.
Las células metastasicas generalmente necesitan un aporte vascular generoso
para proliferar en su nueva localizacion, por lo tanto la angiogénesis es
fundamental en todo proceso neoplasico (Preziosi y col., 2004).

El Ki67 es una proteina nuclear que es expresada en todas las fases del ciclo
celular, pero no es expresada en ceélulas que no estan ciclando. EI nimero
relativo de células positivas de Ki67 en un tejido es usado para determinar el
indice de  proliferacion o el numero relativo de células activamente
involucradas en el ciclo celular (Webster y col., 2007). La frecuencia de
expresion de Ki67 por las células neoplasicas esta significativamente asociada
al pronostico tumoral. Se observo que si el tumor se encuentra en el grado
intermedio de Patnaik, informacion adicional para el pronostico puede ser
ganada, determinando el score KI67. Dentro de aquellos perros que tienen
grado Il de Patnaik, los que presentan un score KI67 mayor a 1.8 tienen menor
tiempo estimado de sobrevida que aquellos que tienen menos de 1.8 (Scase y
col., 2006).

16



Una nueva clasificacion para el prondéstico del mastocitoma fue propuesto,
basada en los patrones KIT (Dos Santos y col., 2012). Para poder profundizar
en dicha clasificacién, debemos antes explicar la importancia del receptor c-KIT
en la patogénesis del mastocitoma.

Patogénesis:

c-KIT es un proto-oncogen el cual codifica un receptor tirosinquinasa llamado
KIT, también llamado CD117. Los receptores KIT son una familia de receptores
transmembrana involucrados en la sefalizacion celular. Consisten en un
dominio extracelular de cinco inmunoglobulinas-likeloops y un dominio
intracelular tirosinquinasa (Zemke y col., 2002). Cuando un ligando (stemcell
factor) se une con una regién extracelular del KIT, ocurre la dimerizacion. Esto
modifica la conformacion del receptor y permite la unién del ATP,
autofosforilacion y pone en marcha la activacion de la unién de otras proteinas
(usualmente involucradas en diferenciacion, proliferacién, migracion, etc.
(Robat,) (Zemke y col., 2002). Este receptor aparece de forma fisiologica en
diversas células, tejidos y drganos, como por ejemplo en células madre
hematopoyéticas, tejido epitelial, melanocitos, en ovarios, testiculos y en
partes del cerebro. La expresion del c-KIT también aparece en los tumores
procedentes de estos tejidos (Aupperle y col.,, 2007). En adicibn a estas
funciones, en los mastocitos, c-KIT ha sido mostrado como importante para la
adhesion de fibronectina, quimiotaxis y degranulacion (Webster y col., 2006).

Una particularidad de los mastocitomas es la determinacién de los diferentes
patrones de expresion del c-KIT a través de inmunohistologia (Aupperle y col.,
2007).

En mastocitos normales, KIT esta localizado en la superficie celular, pero en
mastocitos neoplasicos, la localizacion del KIT puede ser encontrada en el
citoplasma.

Tres patrones fueron descriptos:

= Patron 1. localizacion perimembrana (como en los mastocitomas
normales)

= Patron 2 : localizacion punteada y focal y decrece en localizacion
perimembranosa

= Patron 3 : localizacién difusa citoplasmatica

Significado clinico: El patron 3 esta asociado con una disminucion en la
supervivencia y aparece mas comunmente en el alto grado (Kiupel) o grado Il
(Patnaik) del mastocitoma. Mientras que los patrones 1 y 2 son mas comunes
en el bajo grado (Kiupel) y grado | y Il (Patnaik) (Robat).

Recientemente se han encontrado mutaciones en el proto-oncogen c-KIT en
mas de la mitad de los perros con mastocitoma (Rios, 2008). Activaciones de
las mutaciones del c-KIT y aberraciones de la expresion del KIT han sido
descriptas en el mastocitoma canino cutdneo. Segun un estudio con 60
mastocitomas caninos cutaneos presentados en el Centro de Diagndstico para
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Poblacion y Salud Animal de la Universidad de Michigan entre los afios 1998 y
2001. Pacientes con Mastocitoma conteniendo mutaciones en c-KIT han
disminuido significativamente el tiempo de supervivencia y han tenido un
incremento en la incidencia de la mortalidad debido a la enfermedad
relacionada al mastocitoma (Webster y col., 2006).

En algunos estudios en EEUU sobre mastocitomas caninos, se confirmd una
correlacion entre el grado histolégico y la frecuencia de la mutacion. Las
mutaciones de los exones 11 y 12 se encontraron en un 0-8% en el grado I, en
13-55% en el grado Il, y en 33-36% en el grado Ill de los mastocitomas. En la
mayoria de los casos, las mutaciones se encontraban relacionadas con el
patrén 3 c-KIT y solo en raras ocasiones con el patrén 1 c-KIT (Aupperle y col.,
2007).

La presencia de mutaciones en el c-KIT en sélo un proporcion de
mastocitomas, sugiere que aunque mutaciones en este gen pueden ser
responsables del desarrollo de algunos mastocitomas, es probable que eventos
mutacionales en otros genes estén involucrados en la carcinogénesis de
muchos mastocitomas (Dobson y col., 2007).

El estadio clinico también ofrece informacion importante en lo que se refiere al
pronéstico. Ya que las metastasis afectan, tipicamente el sistema
reticuloendotelial, los ganglios linfaticos regionales, el higado, el bazo y la
médula 6sea son localizaciones que deben evaluarse correctamente (Ettinger y
col., 2004).

La Estadificacion clinica de la Organizacion Mundial de la Salud de los
mastocitomas caninos reconoce 4 estados de la enfermedad tumoral (Taylor y
col., 2009):

= ESTADIO [I: Un tumor confinado a la dermis sin linfonddulo regional
afectado
la: Sin signos sistémicos
Ib: Con signos sistémicos

= ESTADIO II: Un tumor confinado a la dermis con linfonédulo regional
afectado
[la: Sin signos sistémicos

IIb: Con signos sistémicos

= ESTADIO IlI: Multiples tumores dérmicos o tumor largo infiltrativo con o
sin linfonddulo regional afectado.
[lla: Sin signos sistémicos
[lIb: Con signos sistémicos

= ESTADIO IV: Cualquier tumor con mestastasis a distancia o recidivas
con metastasis. Incluyendo afectacion de la sangre o de la médula 6sea.
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El método de la estadificacion clinica es importante porque provee al clinico
informacion sobre la extension de la enfermedad en un modo semi-objetivo.
Decimos “semi-objetivo” ya que la examinacion clinica por si sola, no es
siempre suficiente para estar seguros de determinar clinicamente la extension
del tumor primario o de la supuesta metastasis. Pero, en general, la
estadificacion clinica es de ayuda para planear regimenes de tratamiento
(Misdorp, 2004).

2.1.4 Diagnostico:

El planteamiento diagnostico de un paciente que se sospecha enfermedad
neoplasica debe incluir cuatro puntos:

= Evaluar el estado general del paciente

= Establecer si, realmente el paciente padece un tumor

= Determinar el tipo de tumor

= Definir la extension del proceso tumoral (estadificacion tumoral,
aplicacion de la clasificacion TNM. T: tamafio del tumor primario; N:
afectacion del ganglios linfaticos regionales; M: presencia de metastasis
a distancia).

Para complementar este plan de trabajo, podemos recurrir a numerosas
pruebas diagndsticas como detallaré en la tabla n°2 (Martinez de Merlo y col.,
2015).
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Tabla n°2. Pruebas diagndsticas para mastocitoma canino

Resefa del paciente (especie, raza, Inclusion en la poblacion de riesgo.
sexo, edad, otras caracteristicas) Orientacion del tipo y agresividad de
la neoplasia.

Diagnostico clinico (anamnesis, Valorar el estado general del

exploracion fisica) paciente, describir las lesiones
accesibles, elaborar una lista de
diagnosticos diferenciales, emitir un
diagnostico presuntivo.

Diagnostico por imagen Localizar lesiones internas, descartar
diferenciales, determinar la extension
local del proceso, definir la existencia
de metéastasis a distancia, facilitar la
toma de muestras para citologia/

biopsia.

Diagnaostico de laboratorio Definir el estado general del paciente,
diagnosticar presencia de sindromes
paraneoplasicos, diagnosticar
leucemias.

Diagnostico histopatolégico Diagnosticar el tipo especifico de

(incluye citologia) tumor y su grado de malignidad.

Los mastocitomas en general, se diagnostican mediante citologias con aguja
fina. Como ya fue nombrado previamente, son tumores de células redondas. Es
frecuente la aparicion de un infiltrado de eosinéfilos debido a la accién
quimiotactica de la histamina. En un tercio de los mastocitomas los granulos no
se tifien con una tincion rapida tipo Diff- quick y deben ser tefiidos con una
tincion tipo Giemsa o Wright. Cuando el mastocitoma esta menos diferenciado,
los granulos son menores, pudiendo tener un aspecto de macrofago o
histiocito, siendo en este caso importante el diagndstico histolégico (Rios,
2008).

Ya que las metastasis afectan, tipicamente, al sistema reticuloendotelial, los
ganglios linfaticos regionales, higado, bazo y médula ésea son localizaciones
gue deben evaluarse correctamente. Los primeros lugares en los que se
produce la metastasis son los ganglios linfaticos regionales.

La diferenciacién entre un mastocito perteneciente a un proceso inflamatorio o
a una metastasis de un mastocitoma puede ser bastante complicada.
Tipicamente, los mastocitos inflamatorios se distribuyen mas o menos
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uniformemente a lo largo del ganglio linfatico y de la preparacion citolégica. Los
mastocitos tumorales presentan una gran tendencia a agruparse dentro del
ganglio y asi pueden aparecer en la extension. Otro hallazgo util puede
consistir en observar el grado de diferenciacion celular de los mastocitos
incluidos en el ganglio linfatico. Los mastocitos inflamatorios normalmente son
células bien definidas con un gran numero de granulos. Los mastocitos
tumorales también pueden tener esa apariencia, pero si las células del ganglio
son menos diferenciadas con un pequefio niumero de granulos, es mas
probable que pertenezcan a un tumor metastasico (Ettinger y col., 2004).

= La puncion aspiracion con aguja fina (PAAF), nos brinda un diagnostico
pero no nos da informacion sobre el grado del tumor. Por lo tanto para
saber el grado exacto, se requiere de histopatologia, la que se realiza a
partir de una biopsia, que segun Blackwood y col. (2012), puede ser:

= Biopsia incisional: toma una muestra de la masa sin removerla
completamente. Esto permite planificar el procedimiento quirdrgico
definitivo, una vez que la masa ha sido diagnosticada y estratificada
segun la histopatologia.

» Biopsia excisional: es la remocion completa de la masa para evaluacion
histopatoldgica

La obtencion de un hemograma completo, la aspiracion con aguja fina de
ganglios regionales, los aspirados de medula Osea, las radiografias y la
ecografia, son pruebas complementarias esenciales para definir con exactitud
esta estadificacion (Machicote y col., 2011).

2.1.5 Tratamiento

La cirugia es el tratamiento local por excelencia. Permite eliminar gran cantidad
de células en un solo procedimiento (Bracho, 2011). Es el tratamiento de
eleccion para mastocitomas solitarios sin evidencia de metastasis. El
mastocitoma requiere una amplia excision quirargica con 3 cm de margen en
todas las direcciones asi como también en los planos profundos (Govier, 2003).

La excision completa del tumor esta asociada a menos posibilidad y mayor
tiempo de recurrencia del mismo (Kokorevica y col., 2014). La cirugia también
debe incluir los linfonédulos regionales si estos son citolégicamente positivos a
metastasis del tumor (Misdorp, 2004).

El lugar donde tiene mas éxito la excicisén quirargica es en los mastocitomas
subcutaneos.

Estudios realizados en Canada demostraron que los tumores subcutaneos son
controlados mas efectivamente con cirugia que sus equivalentes cutaneos. Es
posible que los tumores subcutdneos sean menos agresivos que los tumores
cutaneos por la grasa de alrededor. En los recientes afios, el tejido adiposo ha
sido investigado intensamente como 6rgano enddcrino. Los mastocitos son
anicos porque ellos son liberados de la médula 6sea como una célula
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precursora hematopoyética y es totalmente diferenciada en los tejidos siendo
influenciada por sefiales provenientes del microambiente local. Mastocitomas
que provienen de adentro del tejido adiposo pueden tener adquirido
propiedades fenotipicas diferentes resultando en un comportamiento menos
agresivo gque aquellos mastocitomas cutaneos de grado Il (Thompson y col.,
2011).

Los mastocitomas de grado Il o lll y en estadios de Il a IV, combinados o0 no
con una localizacion de dificil acceso quirdrgico, pueden justificar en un inicio la
renuncia a su extirpacion quirargica. En estos casos, el manejo terapéutico
puede pasar por la utilizacion paliativa de quimioterapia o terapia radiante,
intentando reducir el tamafio del tumor para hacerlo extirpable o aumentar la
sobrevida del paciente con una calidad digna de la misma (Machicote y col.,
2011).

Quimioterapia:

» La quimioterapia puede ser usada en perros debido a distintas
situaciones (Blackwood y col., 2012). :

» Cuando se requiere terapia sistémica mas que regional, para tratar,
retardar o prevenir metastasis diseminadas, en tumores de alto grado.

= Como una herramienta previa a la cirugia o la radioterapia, para reducir
los bordes tumorales o hacer mas facil y segura la irradiacion de la
masa.
Para tratar la enfermedad microscopica residual cuando una amplia
cirugia no es posible y la radiacion no esta disponible

La quimioterapia sistémica es el tratamiento mas apropiado para perros con
grado Il de mastocitoma o para aquellos con estado avanzado de la
enfermedad. La Quimioterapia es una de las opciones para perros con
diferenciacion moderada (grado IlI) cuando la excisién quirdrgica o la terapia
con radiacion no es posible 0 no ha tenido éxito (Rassnick y col., 1999).

Los quimioterdpicos més utilizados en el mastocitoma son: Prednisolona,
Vinblastina, Lomustina y los inhibidores de tirosin quinasa (Toceranib Fosfato y
Masitinib). Ademéas existen protocolos que utilizan otras drogas como
Clorambucil o Ciclofosfamida pero no se encuentran dentro de los mas
exitosos.

Glucocorticoides: Estos inhiben la proliferacién del mastocitoma e inducen la
apoptosis de las células tumorales a través de su interaccion con los receptores
de glucocorticoides presentes en el citosol de los mastocitos neoplasicos
(Takahashi y col., 1997).

Diversos estudios describen los beneficios de los corticosteroides como la
prednisolona o prednisona en el tratamiento del mastocitoma. En uno de ellos,
realizado por McCaw y colaboradores en veinticinco perros con mastocitoma
los cuales fueron tratados diariamente con una dosis de prednisona oral de 1
mg/kg durante 28 dias. Cinco perros (20%) tuvieron una reducciéon del volumen
del tumor y se consider6 que respondieron. Cuatro de estos presentaron
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reduccion parcial y uno remision total, El tiempo de sobrevivencia de los que
respondieron fue de 3, 5 6, 7.5 y 28 meses respectivamente. Se concluyd que
la prednisona oral tiene alguna actividad para el tratamiento del perro con
mastocitoma, que posee mayor eficacia en tumores bien diferenciados, quizas
la dosis utilizada no fue la 6ptima y una mayor respuesta podria haber sido
observada de haber utilizado dosis mas altas. También se lleg6 a la conclusion
que es mas efectiva en combinacién con otras formas de terapia (McCaw vy
col., 1994).

Clorambucil: Es un agente alquilante que su indicacion terapéutica es en
tumores de células redondas del perro.

En Queen’s Veterinary School Hospital, en la Universidad de Cambridge entre
Abril del 2001 y Julio 2007, Taylor y col. (2009) realizaron un trabajo sobre la
eficacia del Clorambucil asociado a la Prednisolona. Para el mismo se cont6
con 21 perros con mastocitoma en los cuales no podian ser tratados con una
terapia local como cirugia y/o radioterapia. El protocolo quimioterpico utilizado
fue de prednisolona, con una dosis inicial de 40mg/m2 oral todos los dias por
14 dias, reduciéndola a 20 mg/m2 dia por medio, combindndola con
Clorambucil 5mg/m2 oral, dia por medio. En los casos que se observo
completa remision, el protocolo fue discontinuado luego de 6 meses y en los
otros casos el protocolo fue administrado continuamente. De los 21 perros con
mastocitoma, 13 tenian grado intermedio, 6 alto grado y 2 fueron
diagnosticados solo con citologia. Tres perros presentaron remision completa,
5 remisién parcial, en 9 la enfermedad se mantuvo estatica y en 4 fue
progresiva. La asociacion del Clorambucil con la Prednisolona demostraron una
tasa de remision tumoral en el 38% de 21 animales tratados, con un tiempo de
sobrevida global de 143 dias. Esta combinacion puede ser considerada como
alternativa, pero no es de las mas eficaces.

Lomustina 0 CCNU (1-(2- chloroethy) -3- cyclohexyl-1-nitrosurea) es un agente
alquilante oral dentro de la subclase nitrosurea (Rassnick y col., 1999).

Es un compuesto que incorpora un nucleo cloroetilo en el eje de la nitrosourea.
Estas moléculas se desintegran rapidamente en soluciones acuosas y tienen la
capacidad de alquilar el DNA mediante la formacién de hidréfilo de
cloroetildiazonio y de carbomilar proteinas mediante la formacion de isocianato
durante la desintegracion molecular (Rodriguez, 2008).

La lomustina es rapida y completamente absorbida desde el tracto
gastrointestinal. Luego de la absorcion, CCNU sufre una rapida degradacion
guimica y un metabolismo enzimatico por enzimas microsomales hepaticas.
Los efectos antitumorales son producidos por uno de sus metabolitos. Estos
son excretados por los rifiones, pero también hay excrecion biliar y circulacion
enterohepatica. CCNU y sus productos de degradacion tienen bajo peso
molecular y son altamente liposolubles, dos propiedades que facilitan su
entrada en el liquido cerebroespinal. Los metabolitos que tienen una larga vida
media en el plasma y tejidos, podrian ser los responsables de los efectos de
toxicidad retardada. Ademas las altas concentraciones de metabolitos toxicos
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en la bilis podrian ser los responsables de los efectos hepatotoxicos (Kristal y
col., 2004).

La eficacia y la toxicidad de CCNU fueron evaluadas por Rassnick y col. (1999)
en 23 perros con mensurable mastocitoma. Diecinueve de ellos tenian biopsia
del tumor, de estos 19, 1 (5%) era grado I, 10 (53%) era grado Il y 8 (42%)
fueron grado lll. Los perros fueron tratados con CCNU con una dosis de 90
mg/m2 cada 3 semanas. 8 de los 19 (42%) tuvieron una respuesta mensurable
a la CCNU. Un perro tuvo respuesta completa de 440 dias. Siete perros (37%)
tuvieron una respuesta parcial con una duraciéon entre 77 y 109 dias. El conteo
de neutrdfilos se realizé 7 dias luego del primer tratamiento con CCNU en 17
perros. Siete perros de 17 (41%) presentaron grado 3 y 4 de neutropenia. Los
autores del presente trabajo concluyeron que la CCNU debe ser considerada
dentro de los agentes activos en el tratamiento del mastocitoma.

La dosis de lomustina es de 50-70 mg/m2 administrada de forma oral cada 3-4
semanas (Rios, 2008). Esta droga es dada con prednisolona (1mg/kg e ir
disminuyendo a 0.5 mg/kg). Dentro de los efectos colaterales se incluye,
supresion de la médula 6sea, mielofibrosis de la médula 6sea con un uso
prolongado y hepatotoxicidad (reversible si se corta el uso de la droga. Los
valores hematologicos deben ser chequeados antes de cada dosis, y la droga
no debe ser administrada si se presentan citopenias (Blackwood y col., 2012).

Vinblastina: Se encuentra dentro de los alcaloides de la Vinca, son ciclo
especifico, actian interfiriendo en la polimerizacion de la tubulina, alterando asi
la funcion de los microtubulos que forman el huso mitético provocando la
muerte celular. En lo que se refiere a la toxicidad, pueden presentar marcada
neutropenia si al realizar el hemograma de control, el recuento de neutrofilos es
menor a 3000/ ul, se retrasa la administraciéon de las misma, repitiendo el
hemograma completo 3 a 4 dias después (Garret, 2014) (Ogilvie, 2008).
También se pueden presentar signos de neurotoxicidad por dosis acumulativas,
(aunque en general los signos neurotdxicos estan mas asociados a la
Vincristina que a la Vinblastina), pérdida de fuerza muscular y puede provocar
gran irritacion local por extravasacion (Rodriguez, 2008). Su dosis es de 2
mg/m2- 3.5 mg/m2 (Garret, 2014).

Las tasas de respuesta como agente Unico de Vincristina, Vinblastina son de
7% y 12% respectivamente, sugiriendo que los alcaloides de la vinca como
agentes unicos no son efectivos contra el mastocitoma canino (London, 2008).

Un gran numero de estudios, ha evaluado la respuesta del mastocitoma canino
cutaneo a varios protocolos con drogas quimioterapicas. La evidencia sugiere
que los protocolos multiagentes pueden dar una respuesta mas elevada que
utilizando un solo agente terapeltico (Govier, 2003). Los protocolos
multiagentes mas comunmente utilizados con lomustina son: Vinblastina/
Lomustina y Vinblastina/Lomustina y Predsnisolona.

Vinblastina/Lomustina:
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» Vinblastina 2 mg/m2 IV semana 1 y luego cada 4 semanas
» Lomustina 60 mg/m2 PO semana 3y luego cada 4 semanas.

Vinblastina/Lomustina/Prednisolona:

* Vinblastina 2mg/m2 IV semana 1 y luego cada 4 semanas
» Lomustina 70mg/m2 PO semana 3y luego cada r4 semanas
» Prednisolona 0.5 mg/kg PO diariamente

Vinblastina/Prednisolona: La dosis es de 2 mg/m2 IV y cuando es utilizada de
manera adyuvante junto con prednisolona, se administra cada 7 dias por 4
tratamientos continuado por 4 tratamientos cada 14 dias en conjunto con
prednisolona.

Inhibidores de la tirosin _quinasa: Los inhibidores de tirosina quinasa (TK)
agrupan una serie de moléculas dirigidas a bloquear los cambios quimicos que
ocurren en el dominio intracelular de los receptores de membrana,
desencadenando la cascada de transmision de la sefial de crecimiento hacia el
nucleo. En citologia, el término receptores designa a las proteinas que permiten
la interaccion de determinadas sustancias con los mecanismos del
metabolismo celular. Los receptores son proteinas o glicoproteinas presentes
en la membrana plasmatica, en las membranas de los organulos o en el
citoplasma celular, a las que se unen especificamente otras sustancias
quimicas llamadas moléculas sefializadoras o citoquinas. Cuando el receptor
de membrana recibe la sefial (citoquinas) desde el exterior, experimenta un
cambio en su parte o dominio intracelular que activa una reaccién enzimatica.
En muchos casos la reaccion enzimatica asociada al dominio intracelular de los
receptores de membrana es del tipo llamado TK. La reaccién TK es un tipo de
interaccién entre proteinas que permite que una active o inactive a otra,
haciéndola pasar de un estado de reposo a otro de actividad o viceversa. Los
farmacos dirigidos a impedir esta reaccion TK, con actividad en algunos
tumores que son particularmente dependientes de este proceso enzimético,
son los llamados inhibidores de la TK. En el caso de los mastocitos, la
supervivencia, las funciones fisiolégicas celulares y su proliferacion, estan
regulados, entre otros receptores, a través del c-Kit, que controla la enzima TK,
ubicado en la membrana celular y que se liga al factor de crecimiento de
células madre (SCF). El masitinib, como inhibidor de TK, acttua inhibiendo la
enzima al prevenir la fijacion del ATP y, por lo tanto, la energia necesaria para
el proceso enzimatico. Con esa inhibicion, bloquea las sefales intracelulares
especificas de tal enzima. El factor de crecimiento de células madre es una
citoquina que se liga sobre el receptor c-Kit para estimular una auto-
dimerizacion de dos moléculas que van a activar los sitios de fosforilacion de la
enzima. Si esta dimerizacion no ocurre, el receptor no es activo. Asimismo, la
mutacion del gen originario de la proteina receptora (c-Kit) puede producir la
activacion de la enzima sin necesidad de ligarse al factor de crecimiento de
células madre, con el correspondiente comportamiento neoplasico celular. Esto
ocurre en un 30% de los tumores. El 70% restante se puede originar por la
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sobreexpresion de los receptores que reaccionan de manera exagerada a la
activacion del receptor. Esta familia de drogas inhibidoras de la TK puede
actuar inhibiendo la fosforilacion tanto en algunas isoformas de c-Kit mutado
como en la forma natural. Ademas del efecto directo sobre el c-Kit, el efecto
antitumoral de este grupo de drogas se podria explicar por la accion sobre el
receptor del factor de crecimiento plaguetario (PDGFR) interviniendo en la
proliferacion celular, en el tono de la pared de los vasos y en la angiogénesis.
Actuaria también sobre otros receptores intracelulares como el Lyn y el FAK
previniendo el proceso metastasico y la resistencia a los citotoxicos (Machicote
y col., 2011).

Toceranib Fosfato (Palladia, Pfizer Animal Health) La dosis inicial recomendada
es de 3,25 mg/kg de peso vivo, administrada cada dos dias. La dosis dada
deberia basarse en valoraciones veterinarias realizadas semanalmente durante
las primeras seis semanas y después, cada seis semanas La duracion del
tratamiento depende de la respuesta al mismo. El tratamiento debera continuar
en caso de enfermedad estable, o respuesta parcial o completa, siempre que el
producto se tolere suficientemente bien. En caso de progresion del tumor, es
poco probable que el tratamiento tenga éxito y debe ser revisado (Zoetis).

Existe un trabajo realizado por London y colaboradores, entre Febrero 2003 y
Diciembre 2004, en Estados Unidos, el cual trata sobre Palladia. El siguiente
estudio fue para evaluar la eficacia y la seguridad del quimioterapico Palladia,
con el propdsito de registrarlo como una nueva droga veterinaria. Fue realizado
en perros con mastocitoma recurrente en mastocitoma grado Il o Ill segun la
escala de Patnaik, con o sin linfonodulos implicados. Se crearon dos grupos al
azar, de un total de 153 perros, a un grupo (88 perros) se le administraba
Palladia y al otro (65 perros) placebo. Los indices de respuesta fueron
analizados en relacion con el tratamiento (Palladia vs placebo), el grado
tumoral, la ausencia o presencia de de metastasis en los linfonédulos
regionales, y la presencia o ausencia de mutacion c-KIT.

La respuesta al Palladia fue de 37.2 % (32/86, 7 tuvieron respuesta total y 25
respuesta parcial). Mientras que los perros tratados con placebo tuvieron una
respuesta del 7.9% (5/63, 5 respuesta parcial). Adicionalmente, el tiempo de
progresion del tumor fue significativamente mas corto para el grupo placebo (3
semanas) mientras que para los tratados con Palladia fue mayor a 6 semanas.

Como conclusion se obtiene que Palladia tiene actividad biolégica contra el
mastocitoma y que puede ser administrado continuamente sin necesidad de
cortes (London & cols., 2009).

Masitinib (Masivet, AB Science): Masitinib es un inhibidor de la proteina
tirosina-quinasa que, in vitro, inhibe de forma potente y selectiva la forma
mutada en la region yuxtamembranosa (JM), del receptor c-Kit. También inhibe
el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el
receptor del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR)(AB Science).

Existe un trabajo realizado por Hahn y colaboradores para evaluar la eficacia y
la toxicidad del tratamiento con Masitinib. El mismo se realiza entre Febrero
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2005 y Octubre 2006 en el cual se incluyeron 202 perros con mastocitoma
medible, no removible o recurrente grado Il o Ill sin metastasis. Se dividen los
perros en dos grupos, uno al que se le administraba placebo y el otro el cual
fue tratado con una dosis de 12.5 mg/kg PO diariamente. Como resultado se
obtiene que Masitinib aumenta el tiempo de progresion del tumor comparados
con el grupo placebo de 75 a 118 dias. Este efecto fue mas pronunciado
cuando Masitinib fue el primer tratamiento que recibia el paciente, con un
incremento de la progresion del tumor de 75 a 253 dias. En general fue bien
tolerado, con grados bajos o0 moderados de diarrea y vomitos, que fueron los
efectos adversos mas comunes (Hahn y col., 2008).

Ahondaré en la informacién del Masitinib ya que fue utilizado con una muy
buena respuesta en el caso clinico que describiré en la presente tesis.

» Denominacibn del medicamento veterinario. MASIVET 50 mg
comprimidos recubiertos con pelicula para perros. MASIVET 150 mg
comprimidos recubiertos con pelicula para perros.

= Composicién cualitativa y cuantitativa: Cada comprimido recubierto con
pelicula contiene: Masitinib 50 mg (equivalente a 59,6 mg de mesilato de
masitinib). Masitinib 150 mg (equivalente a 178.9 mg de mesilato de
masitinib).

» Forma farmacéutica: Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimidos recubiertos con pelicula de color naranja claro y forma
redondeada, grabados con “50” 6 “150” en una cara y con el logotipo de
la compaifiia en la otra.

= Contraindicaciones: No usar en perras gestantes o lactantes, en perros
de menos de seis meses 0 con un peso inferior a 4 kg, en perros con
disfuncion hepética, definida como un valor de AST o ALT mayor a 3
veces el limite superior de la normalidad, en perros con disfuncién renal,
definida como una relacion proteinas/ creatinina en orina mayor a 2 o
una concentracion de albumina menor a 1 vez el limite inferior de
normalidad, en perro con anemia (hemoglobina menor a 10 g/dl, ni en
perros con neutropenia, definida como un recuento absoluto de
neutréfilos menor a 2000/mma3.

Precauciones especiales que debera respetar la persona gque administre el
medicamento a los animales:
El contacto repetido de masitinib con la piel puede afectar a la fertilidad de las
mujeres y al desarrollo fetal.
La sustancia activa de Masivet puede causar sensibilizacion cutanea.
= Evitar el contacto de la piel con heces, orina y vomitos de perros
tratados.
= Usar guantes protectores al eliminar los vomitos, orina o heces de perros
tratados.
= En caso de contacto de la piel con comprimidos rotos, vomitos, orina o
heces de perros tratados, enjuagar inmediatamente con abundante
agua.

27



» La sustancia activa de Masivet puede causar irritacion intensa y lesiones
graves en los 0jos.
= Evitar el contacto con los 0jos.
» Tenga cuidado de no tocarse los ojos antes de quitarse y eliminar los
guantes y de lavarse cuidadosamente las manos.
= Si el producto entra en contacto con los o0jos, enjuaguelos
inmediatamente con agua abundante.
Las personas con hipersensibilidad conocida al masitinib no deben manipular el
producto.
En caso de ingestion accidental, consulte con un médico inmediatamente y
muéstrele el texto de la etiqgueta o el prospecto. No coma, ni beba ni fume
mientras trata a los perros.
Ha de evitarse que los nifios entren en contacto directo con perros tratados, asi
como con las heces o vomitos de perros tratados.

La dosis recomendada es de 12,5 mg/kg (con un intervalo posologico de 11-14
mg/kg) una vez al dia tal como se indica en la tabla que figura a continuacion.
En perros con un peso inferior a 15 kg no siempre es posible lograr una
posologia exacta. Estos perros pueden ser tratados con 50, 100 6 150 mg si es
posible conseguir una dosis ideal de 11-14 mg/kg de peso.

Los comprimidos deben administrarse enteros, sin partirlos, romperlos ni
triturarlos. Si el perro rechaza un comprimido roto después de masticarlo,
debera desecharse el comprimido. EI comprimido debe administrarse siempre
de la misma forma, con alimento.

Los inhibidores KIT se pueden usar combinados con otras drogas como por
ejemplo Lomustina o Prednisona. Asi como también con otros tratamientos
como la radioterapia, la cual hablaremos a continuacion.

Radioterapia: Es una terapia oncolédgica local. Permite tratar el tumor y sus
bordes con la ventaja de evitar extirpar masa. La terapia con radiacién trabaja
dafiando el ADN de las células tumorales.

Debemos definir un campo de irradiacion en dénde incluyamos al tumor y a sus
margenes. Cuando planeamos una radioterapia, nosotros dividimos la dosis
total que queremos administrar en el paciente en fracciones. Esto permite al
tejido normal a tolerar la radiacion.

Se puede irradiar desde una fuente a distancia (similar al de un equipo de RX)
y esto se denomina teleterapiao sino, introducir material radiactivo en el tumor y
sus bordes, braquiterapia.
La radioterapia veterinaria es una especialidad nueva aunque su desarrollo es
anterior al de la anestesia.
Generalmente se utiliza para dos situaciones:
= Cuando operamos pero conocemos que la cirugia no ha
podido extirpar todo el tumor. Aqui el patdlogo define las
caracteristicas de los bordes de la lesion.
= Cuando no podemos operar pero el tumor es radiosensible.
Asi, reducimos por medio de radiaciones la masa y luego
podemos extirpar con mejores margenes.
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La toxicidad de la radioterapia es local, y muy baja. Se reporta
hiperpigmentacion de la zona, depilacion, leve edema en casos de mucosas.
Pero lo Unico que minimiza los efectos colaterales es la adecuada técnica y la
correcta indicacion.

Equipo para teleterapia: los equipos de radioterapia dependen de la energia
gue emiten. A mayor energia, mayor profundidad de tratamiento. Los equipos
de ortovoltaje posibilitan el tratamiento de tumores ubicados en la superficie y
hasta una profundidad de 3 cm. Los equipos de Cobalto 60 o los aceleradores
lineales se utilizan para tratar tumores en profundidad (mediastino, prostata,
pulmén, cuello) o dentro del craneo.

Equipo para braquiterapia. Son las fuentes radiactivas que pueden ser semillas,
hilos, clavos de diferentes materiales como el yodo 125, iridio 192, etc. Se
insertan por medio de agujas y permanecen en el tejido a tiempo infinito o
deberan ser retirados cuando el tiempo de terapia finalice (Bracho, 2011).

En los pacientes con mastocitoma, se implementa una terapia con
prednisolona, antes, durante y después por varas semanas, para reducir la
severidad de la radiacibn que puede inducir a los mastocitos a la
degranulaciéon y sus consecuentes efectos adversos. También se administra
bloqueadores H2 como Cimetidina o Ranitidina (Blackwood y col., 2012).

A su vez, los tratamientos con radioterapia se utilizan como coadyuvantes de la
quimioterapia. Nombraré un estudio realizado avalando los beneficios de lo
dicho.

Este trabajo fue realizado por Carlsten y colaboradores, el objetivo del mismo
fue determinar la tolerabilidad, efectos adversos y la actividad clinica de la
conjugacion del Toceranib Fosfato, Prednisona y radioterapia hipofraccionada
en perros con mastocitoma medible. Para ellos se estudiaron 17 perros que
fueron tratados en la Universidad del Estado de Colorado, la Universidad del
Estado de Ohio y en “Red Bank Veterinary Hospital’. El tratamiento en estos
perros comenzo entre Marzo y Mayo 2010.

Todos los perros recibieron Prednisona (1 mg/kg PO g24h), Omeprazol (0.7
mg/kg PO g24h), difenhydramina (2-4 mg/kg PO g8h) y Toceranib Fosfato (2.75
mg/kg PO los dias Lunes, Miércoles y Viernes). La radiacion comenzé una
semana después del comienzo con Toceranib. La dosis total fue de 24 Gy, que
fue repartida en 3 fracciones de 8 Gy en los dias 0, 7, 21 o 4 fracciones de 6
Gy en los dias 0, 7, 14, 21.

Los resultados arrojaron datos como que el 76.4% de los pacientes tuvieron
respuesta al tratamiento. De ese total un 58.8% tuvo una respuesta total y n
17.6% una respuesta parcial. En lo que se refiere a la toxicidad del tratamiento
lo mas observado fueron efectos gastrointestinales y hepéticos. Es asi que
como conclusion se obtiene que este tratamiento es de gran eficacia para
perros con mastocitoma (Carlsten y col., 2012).

Lamentablemente, en Uruguay, no contamos con esta técnica, pero en la
ciudad de Rosario, Argentina se realiza. Por lo tanto, es de utilidad comunicarle
esta posibilidad al propietario de las mascotas.

Otros tratamientos:
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Electroquimioterapia Es un tratamiento anticancer que junta la administracion
local de drogas antineoplasicas con la liberacion de una serie de pulsos
eléctricos. La aplicacion de estos pulsos eléctricos hacen a la piel permeable
llevando a alteraciones de la membrana (reversibles) que incrementan la
aceptacion de las drogas quimioterapicas.

Diferentes grupos de investigacion han realizado ensayos en los cuales se ha
puesto en evidencia la efectividad de esta terapia. Las drogas citostaticas que
se han usado en los mismos son Cisplatino y Bleomicina (Spugnini y col.,
2011).

Inmunoterapia: El sistema inmune es generalmente dividido en dos
componentes primarios: la respuesta inmune innata y la altamente especifica
pero mas lenta respuesta inmune adaptativa o adquirida. Las respuestas
inmunes pueden ser separadas de acuerdo a si son inducidas por la
exposicién a un antigeno extrafio (una respuesta activa), o si son transferidas a
través de suero o linfocitos de una inmunizacion individual (una respuesta
pasiva). La inmunoterapia contra el cancer ideal debe ser capaz de discriminar
entre células tumorales y normales (especificidad), y ser lo suficientemente
potente para matar un pequefio 0 gran numero de células tumorales
(sensibilidad) y por ultimo ser capaz de prevenir la recurrencia del tumor
(durabilidad) (Bergman, 2009).

La inmunoterapia ha sido muy estudiada y usada con mucho éxito en medicina
humana por mas de 20 afios. Las células neoplasicas tienen antigenos muy
especificos en su superficie, sus correspondientes anticuerpos se unen a estas
moléculas e inhiben el crecimiento tumoral. El mecanismo que lo convierte
efectivo es una sefial destructora enviada por el anticuerpo hacia el interior de
la célula tumoral y genera su muerte (O’Farrel, 2014).
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Diferentes categorias de la inmunoterapia antitumoral:

Monoclonal Antibodies
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Figura 4: Diferentes categorias de la inmunoterapia antitumoral. (Fuente: Wycislo y
col., 2015).

Los Anticuerpos monoclonales (mAbs), pueden ser usados directamente contra
las células tumorales o dirigidos contra el microambiente tumoral. Matar a las
células tumorales via mAbs, es tipicamente a travées de receptores
antagonistas o actividad agonista, pero también puede ser dirigido a actividad
enzimatica dentro de la célula neoplasica. La conjugacion de drogas citotoxicas
con mADbs es otro mecanismo de matar el tumor directamente. Este mecanismo
también puede actuar sobre el microambiente tumoral.

Para aumentar la muerte celular inmunomediada de las células neoplasicas,
también se puede utilizar a través de mAbs la intensificacion de la fagocitosis,
la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC), la activacion del
complemento y la presentacion y activacion de las células T.

La transferencia de células adoptivas para ciertos antigenos de las células
tumorales pueden intensificar la inmunidad antitumoral. Las células T puede ser
genéticamente gestionadas para expresar receptores de células T que
reconozcan antigenos especificos de la célula tumoral o autdlogas células T
tumores especificas pueden ser aislados del tumor en si con la subsecuente
expansion y reinfusion en el huésped para la ejecucion de la actividad
terapéutica.

La vacunacion terapéutica apunta a redireccionar o intensificar la respuesta
inmunitaria hacia el tumor. Algunas vacunas terapéuticas utilizan la extension
de células autdlogas presentadoras de antigenos ( APC) con un antigeno
tumoral comun o las células tumorales expresan o0 secretan citoquinas que
intensifican la activacion de la APC, en las dos situaciones éstas células son
reinfundidas en el paciente.

La modulacion de las sefiales inmunitarias con agentes como la BCG, sefialan
aumento de los beneficios de la respuesta inmunitaria o bloquean de la sefales
inmunosupresivas. La manipulaciéon de las células tumorales para expresar
células estimuladoras puede aumentar la activacion inmunitaria mientras
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bloquea las células inmunes inhibitorias (como MDSCSs) o inhibiendo receptores
inmunes (como CTLA4) pueden prevenir inmunosupresion tumoral.

La activacion de las células innatas inmunitarias, como las células dendriticas,
puede lograr la activacion de Citoquinas.

Las terapias con citoquinas como IL2 o los interferones, pueden ser usadas
para intensificar la respuesta inmunitaria (Wycislo y col., 2015).

Los niveles elevados de citoquinas en la circulacion pueden conducir al dafio
de organos vitales, y en ultima instancia, a la muerte en algunos casos. Con el
fin de evitar la toxicidad sistémica de la terapia con citoquinas, se han
introducido nuevas estrategias, como por ejemplo la administracion intratumoral
de citoquinas (Aragon y col., 2011).

El mecanismo por el cual actia la IL-2 local es el siguiente, la misma induce a
rupturas vasculares llevando a producir edema. La inhibicion de la circulacion
de los fluidos, causan carencia de oxigeno y nutrientes para las células
tumorales. Por lo tanto muchas de estas células tumorales mueren. Los
escombros tumorales son fagocitados y esto es llevado a cabo por la
inmunidad. Este proceso inmunitario y en particular el proceso fagocitico,
requiere tiempo. Esto explica porque la regresién tumoral lleva meses. Ziekman
y colaboradores realizaron un estudio con el objetivo de testear el efecto
terapéutico de la inyeccion intratumoral de interleuquina-2 (IL-2) en el
mastocitoma. El mismo se realizé en siete perros con mastocitoma cutdneo no
resecable. El tumor fue inyectado con 4.5 x 10 6 IU de IL-2. Los resultados
obtenidos fueron regresiébn completa en tres perros, regresion parcial en dos
perros y enfermedad estable en dos perros. Se llegd a la conclusiéon que este
estudio piloto muestra que la aplicacion intratumoral de IL-2 puede tener efecto
contra el mastocitoma. Un estudio mas largo es requerido para establecer
precisamente la magnitud del efecto terapéutico contra el mastocitoma
(Ziekman y col., 2013).

Agua hipoténica: Los mastocitos han mostrado ser sensibles al shock
hipotdnico, lo cual sugiere que la inyeccion de una solucion hipoténica dentro
del tumor, luego de una incompleta excision, puede destruir células tumorales
residuales (Dobson y col., 2007).

32



3. Objetivos:

3.1. Objetivo General:

La presente tesis de grado tendr& como objetivo la presentacion de un caso
clinico de mastocitoma cutaneo grado Il en un canino.

3.2. Objetivos Especificos:

a) Ahondar en la investigacion del mastocitoma canino, incluyendo
patogénesis, presentacién clinica, estadificacién, diagndstico, factores
pronosticos.

b) Evolucion del cuadro clinico y evaluacion del tratamiento de un
mastocitoma grado |Il.
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4. MATERIALES Y METODOS:

4.1. Presentacion del caso clinico:

El dia 23 de Octubre del 2014, se presenta a consulta en la especializacién de
Oncologia de la Facultad de Veterinaria, “Gala”; un canino hembra, raza Shar-
Pei de 7 afios de edad (figura n° 5). La misma llega a nuestro consultorio con
un diagnéstico de Mastocitoma Cutaneo grado lIl.

Figura n® 5. “Gala”, canino hembra, de raza Shar-Pei, de 7 afios
de edad que se presentd a la consulta especializada de
Oncologia del Hospital Veterinario con un diagnéstico de
Mastocitoma arado Il

Se le realiza la anamnesis correspondiente, obteniendo la siguiente
informacion:

= ANAMNESIS SANITARIA: No presenta las vacunas vigentes y fue
desparasitada el mes pasado.

=  ANAMNESIS AMBIENTAL: Se alimenta con racion de marca “Astro” y a su vez
come comida casera. Vive en una casa con acceso a fondo y no convive con
otros animales.

= ANAMNESIS REMOTA FISIOLOGICA: Estéa castrada.

= ANAMNESIS REMOTA PATOLOGICA: La paciente tuvo piémetra hace un afio
y se le realiz6 la ovariohisterectomia.

= ANAMNESIS PROXIMA FISIOLOGICA: Est4d comiendo y tomando agua
normal, orina y defeca normal.

34



= ANAMNESIS PROXIMA PATOLOGICA: Hace aproximadamente 4 meses
(Junio, 2014) se le realiz6 la escision de un tumor en la axila izquierda, el cual
fue mandado a histopatologia, con un resultado de Mastoctioma grado Ill. Hace
2 meses (Agosto, 2014) presentd una recidiva del tumor. Motivo por el cual es
traida a Facultad.

Examen Objetivo General: no se encontraron particularidades, salvo en el
item Piel y Subcutaneo, en el cual se realiza el examen particular del
mismo.

Examen Objetivo Particular: Piel y Subcutaneo

A la inspeccidon se observa en axila del miembro anterior izquierdo, un
tumor de diametro aproximado de 4 — 5 cm, multilobulado, alopécico,
eritematoso, no ulcerado y sin corrimientos (figura n° 6).

A la palpacion es de consistencia firme, presentando calor, pero no asi
dolor.

Figura n°® 6. Tumor en axila izquierda de “Gala” con aspecto
multilobulado, alopécico, sin ulceraciones y eritematoso.

Debido a que los quimioterapicos utilizados en el tratamiento de este tipo de
tumores se metabolizan en higado y se excretan por rifibn, es necesario
evaluar el funcionamiento de los mismos y sélo con un resultado 6ptimo de
estos, se procederd a instaurar dicho tratamiento.
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Fecha: 29 de octubre de 2014

Se le realiza ecografia de abdomen (ya que las metastasis del mastocitoma
son en higado y bazo) y extraccion de sangre para hemograma y bioquimica
sanguinea (tablas n° 3, 4 y 5). Se inicia tratamiento con Prednisolona 20 mg, 1
comprimido por dia, a la mafiana. Omeprazol 20 mg, 1 comprimido por dia, a la
mafana.

En la tabla n°® 3 se observa el estudio ecografico de abdomen, en la tabla n°4
los valores del hemograma y en la tabla n°5 los valores de urea, creatinina,
GPT, GOT y FAS.

Tabla n® 3. Estudio ecografico de abdomen, realizado a “Gala” en el Servicio de
Imagenologia del Hospital Veterinario el 29 de octubre de 2014.

SERVICIO DE IMAGENOLOGIA

Facultad de Veterinaria- Universidad de la Republica

ESTUDIO ULTRASONOGRAFICO FECHA: 29/10/2014

Especie Canino
N° Registro 1622/14
Solicitud Abdomen
INFORME:

Al momento de realizado el estudio no se observan alteraciones
francas que mencionar
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Tabla n° 4. Valores del hemograma de “Gala” del dia 29 de octubre de 2014.

ID paciente: 1622/14

PRUEBA

RBC
HGB

HCT

MCV

MCH

MCHC

RDWc

PLT

WBC

Formula absoluta:
NEUTROFILOS
LINFOCITOS
MONOCITOS

Canino H 7 anos

RESULTADO

9.85 millones/ml

19.4gr/dI

58.3%

591l

19.7 pg

33.2 g/d|

17.3%

531000/ml

8930/ul

5983.1/ul
2500.4/ul
267.9/ul

37

FECHA 29/10/2014 9:18
am

VALORES DE
REFERENCIA

5.5 — 8.5 millones /ml

12-18 gr/dl

37-55 %

60-77 fl

19.5-24.5 pg

31-34 gr/dl

200000-500000/ml

6000-17000/ul

3000-11000/ul
1000-5000/ul
200-1500/ul



EOSINOFILOS 178.6/ul 200-15000/ul
BASOFILOS o/ul 0 /ul

Tabla n° 5. Bioquimica sanguinea de “Gala” del dia 29 de octubre de 2014.

UREA 48.99 mg/d 21-60 mg/dl
CREATININA 1.13 mg/di 0.5-1.5 mg/di
GPT 25 ull 25-106 ull
GOT 21ull 16-50 ull
FAS 89 u/l 12-122 ull

Dado los buenos resultados obtenidos se decide comenzar el tratamiento con
Vinblastina.

Fecha: 31 de Octubre de 2014
Se realiza la primera dosis de Vinblastina:

= 2 mg/m2 de Vinblastina, via EV

= 150 ml de Suero Fisiologico via EV

= 1.50 ml de Pileran (Metoclopramida 500mg + vehiculo 100 ml) a una dosis de 1
ml cada 10 kg PV (0.5 mg/kg) via EV.

Fecha: 7 de Noviembre de 2014
Se realiza la segunda dosis de Vinblastina:

= 2mg/m2 de Vinblastina via EV.

= 100 ml de Suero Fisioldgico via EV.

= 1.50 ml de Pileran (Metoclopramida 500mg + vehiculo 100 ml) a una dosis de 1
ml cada 10 kg PV (0.5 mg/kg) via EV.

La paciente tolera bien la quimioterapia y se observa una mejoria notoria en el
aspecto clinico del tumor.

Fecha: 14 de Noviembre de 2014
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Tercera dosis de Vinblastina:

= 2mg/m2 de Vinblastina via EV.

= 200 ml de Suero Ringer Lactato via EV.

= 1.50 ml de Pileran (Metoclopramida 500mg + vehiculo 100 ml) a una dosis de 1
ml cada 10 kg PV (0.5 mg/kg) via EV.

En el control del dia de la fecha, se observaron varias tumoraciones en la axila
izquierda. Ulceras cicatrizando, presencia de algunas costras. No presenta
exudado.

Fecha: 21 de Noviembre de 2014
Cuarta dosis de Vinblastina:

= 2mg/m2 de Vinblastina via EV.

= 150 ml de Suero Fisiolégico via EV.

= 1.50 ml de Pileran (Metoclopramida 500mg + vehiculo 100 ml) a una dosis de 1
ml cada 10 kg PV (0.5 mg/kg) via EV.

No se observd mejoria, sigue estable.

Fecha: 27 de Noviembre de 2014

La paciente es traida a consulta por control. Debido a que no se ha notado una
evolucion tan favorable, se le plantea a la propietaria un cambio en el
tratamiento. Se propone el uso de los Inhibidores de la tirosin quinasa, como
ser Masivet (300mg) o Palladia (60mg), los cuales han demostrado en varios
estudios (ya mencionados en la revision bibliografica) ser muy eficaces en el
control del mastocitoma canino. La dosis de Vinblastina se pasara a administrar
cada 15 dias, debido al riesgo de toxicidad de esta droga, la cual es
manifestada por neutropenia. Debido a la sospecha de toxicidad se le indica un
hemograma de control (tabla n® 6), el que muestra una neutropenia, lo que
justificd espaciar las dosis de Vinblastina.
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Tabla n® 6. Hemograma de control obtenido el 27 de noviembre de 2014.

CENTRO HOSPITAL VETERINARIO

LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS- Facultad de Veterinaria

ID paciente: 1622/14 Canino H 7 anos FECHA 05/12/2014
11:31 am
PRUEBA RESULTADO VALORES de referencia
RBC 7.25 millones/ml 5.5 — 8.5 millones /ml
HGB
HCT 14.9 gr/dl 12-18 gr/dl
MCV
47% 37-55 %
MCH
1ila S 65 fl 60-77 fl
RDWc
20.6 pg 19.5-24.5 pg
31.7 g/l 31-34 gr/dl
17.3%
PLT 377000 /ml 200000-500000 /ml
WBC 6180 /ul 6000-17000 /ul
Formula absoluta:
NEUTROFILOS 1730.4 /ul 3000-11000 /ul
LINFOCITOS 4017 /ul 1000-5000 /ul
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MONOCITOS 247.2 |ul 200-1500 /ul
EOSINOFILOS 185.4 /ul 200-15000 /ul
BASOFILOS 0 /ul 0/ul

En el hemograma se observa que todos los valores se encuentran dentro de
los rangos normales, excepto los neutrofilos (valor remarcado en negrita), que
estan por debajo del valor de referencia.

Fecha: 5 de Diciembre de 2014
Quinta dosis de Vinblastina:

= 2mg/m2 de Vinblastina via EV.

= 150 ml de Suero Fisiolégico via EV.

= 1.50 ml de Pileran (Metoclopramida 500mg + vehiculo 100 ml) a una dosis de 1
ml cada 10 kg PV (0.5 mg/kg) via EV.

Los tumores han crecido en poco tiempo, dos de ellos se encuentran
ulcerados. A la palpacién son de consistencia firme.

Fecha: 18 de Diciembre de 2014
Sexta dosis de Vinblastina:

= 2 mg/m2 de Vinblastina via EV.

= 150 ml de Suero Fisiologico via EV.

= 1.50 ml de Pileran (Metoclopramida 500mg + vehiculo 100 ml) a una dosis de 1
ml cada 10 kg PV (0.5 mg/kg) via EV.

La tumoracion esta estable con muy poco crecimiento, algunos tumores se
ulceraron. Se le indica Enrofloxacina 100 mg, 1 comprimido por dia. 7-10 dias.

Fecha: 22 de Enero de 2015

La paciente es traida para control. La propietaria ya encargé el Masivet, pero
aun sigue esperando que llegue al pais. La tumoracién tuvo un crecimiento
exponencial en los ultimos dias. La medicacion indicada es Prednisolona 20
mg, 1 comprimido por dia a la mafiana y Omeprazol 1 comprimido por dia a la
mafiana.

Fecha: 23 de Enero de 2015
Séptima dosis de Vinblastina:

= 2mg/m2 de Vinblastina via EV.
= 150 ml de Suero Fisiolégico via EV.

41



= 1.50 ml de Pilerdn (Metoclopramida 500mg + vehiculo 100 ml) a una dosis de 1
ml cada 10 kg PV (0.5 mg/kg) via EV.

Fecha: 12 de Febrero de 2015

La paciente es traida para control, Hace una semana (5 de Febrero) comenzo
con Masitinib (Masivet 150mg) 300 mg por dia durante 6 meses. Y continla
con Omeprazol 1 capsula por dia.

Se observa aparicion de tumor en zona de piel en parrilla costal izquierda.

Fecha: 5 de Marzo de 2015

Se le realiza extraccion de sangre y se solicita un bioquimica sanguinea y
hemograma para control oncologico (tablas n°® 7 y 8 respectivamente)

Tabla n° 7. Bioquimica sanguinea del dia 5 de marzo de 2015. Los valores
bioguimicos se encuentran dentro del rango de referencia para la especie.

UREA 45.34 mg/dl 21-60 mg/dl
CREATININA 1.02 mg/dl 0.5-1.5 mg/dl
GPT 65 u/l 25-106 ul/l
GOT 49 ull 16-50 u/l
FAS 27 ull 12-122 ull
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Tabla n® 8. Hemograma de control oncologico del dia 5 de marzo de 2015

ID paciente: 1622/14 Canino H 7 anos FECHA 05/03/2015
13:25
PRUEBA RESULTADO VALORES de referencia
RBC 7.17 millones/ml 5.5 — 8.5 millones /ml
HGB
HCT 15.1 gr/dl 12-18 gr/dI
MCV
45.3% 37-55 %
MCH
MCHC 60fl 60-77 fl
RDWc
21.2pg 19.5-24.5 pg
33.4 g/dl 31-34 gr/dl
18.1 %
PLT 422000 /ml 200000-500000 /ml
WBC 10300 /ul 6000-17000 /ul

Formula absoluta:
NEUTROFILOS
LINFOCITOS
MONOCITOS
EOSINOFILOS

4944 |ul
4120 /ul
412 ul
824 Jul

3000-11000 /ul
1000-5000 /ul
200-1500 /ul
200-15000 /ul



BASOFILOS 0 /ul 0/ul

Los presentes valores del hemograma son a cuatro meses de un régimen
quincenal de Vinblastina y a un mes de haber iniciado el tratamiento con
Masitinib. En el mismo se observa una recuperacion en el recuento de
neutrofilos que se ubica en el rango de referencia para la especie.

Fecha: 12 de Marzo de 2015

En el control del dia de la fecha, se observa una mejoria clinica notoria del
tumor, las lesiones se encuentran en remision parcial, como se observa a
continuacion en las figuras 7, 8 y 9.

Figura n® 7. Se observa en la axila
izquierda de “Gala”, un area
alopécica con piel gruesa,
hiperpigmentada, sin signos de
inflamacion ni exudado.

Figura n°8. Se observa el aspecto
del tumor de la parrilla costal
izquierda de “Gala”. La cual
también tuvo una evoluciéon
favorable, reduciéndose de
tamano asi como también la
inflamacion.

Fecha: 9 de Junio de 2015

La paciente es traida a control. Se encuentra medicada con masitinib (300mg/
dia en una sola toma) y Omeprazol (1 comprimido al dia). La propietaria
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manifiesta que, aunque lo indicado fueron dos comprimidos de masitinib (cada
uno de 150mg) en ocasiones le administré solo uno.

Se observa un crecimiento del tumor, la propietaria manifiesta que nota que el
quimioterapico ya no le hace el mismo efecto que al comienzo. Hace dos o tres
semanas se ulcerd y ahora esta sangrando.

A la inspeccion se observa tumoracion multilobulada alopécica, de 12 cm x 5
cm. aproximadamente de didmetro, ulcerada en varios puntos y de consistencia
firme. (Figura n°9)

A la palpacion es de consistencia firme, presenta dolor y calor.

PV: 22.5 kg

Ademas de masitinib y omeprazol, se le indica prednisolona (25 mg/dia) y
enrofloxacina (5 mg/Kg/dia). Se sugiere control en uno o dos semanas
dependiendo de la evolucion.

Figura n°9. Tumoracion
multilobulada alopécica de 12 cm
por 5 cm aproximadamente de
diametro, ulcerada en varios
puntos y de consistencia firme.

Fecha: 16 de Junio de 2015
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La paciente es traida para control, la tumoracion se encuentra similar a la
consulta anterior. Se plantea manejo de nuevos tratamientos con Lomustina a
una dosis de 65 mg total, cada 21 dias en un total de 4 sesiones.

Fecha: 13 de Agosto de 2015

En el control del dia de la fecha, la propietaria nos cuenta que el sangrado ha
empeorado y que nuestro paciente ha tenido episodios de decaimiento. La
lomustina se encuentra en viaje desde Brasil.

A la inspeccidn la lesion de la axila izquierda ha aumentado de tamafio y se
observa edema en miembro posterior derecho. El mismo se palpa endurecido,
caliente, doloroso y edema por debajo.

Mientras aguardamos la llegada del nuevo quimioterapico se le indica
dexametasona 2 mg AM y protector gastrico. Se le indica a la propietaria que si
la paciente demuestra signos de dolor le administre Tramadol, 1 comprimido de
20 mg/ dia.

Se le realiza andlisis de sangre para evaluar hemograma, funcional hepético,
ureay creatinina (tablas n° 9 y 10).
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Tabla n°9. Valores del hemograma de “Gala” del dia 13 de agosto de 2015.
CENTRO HOSPITAL VETERINARIO

LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS- Facultad de Veterinaria

ID paciente: 1622/14 Canino H 7 anos FECHA 13/08/2015
15:07
PRUEBA RESULTADO VALORES de referencia
RBC 5.30 millones/ml 5.5 — 8.5 millones /ml
HGB
HCT 12.0 gr/di 12-18 gr/dl
MCV
325% 37-55 %
MCH
ulelale 61 fl 60-77 fl
RDWc
22.7 pg 19.5-24.5 pg
36.9 g/dl 31-34 gr/di
18.0 %
PLT 579000 /ml 200000-500000 /ml
WBC 13800 /ul 6000-17000 /ul
Formula absoluta:
NEUTROFILOS 12696 /ul 3000-11000 /ul
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LINFOCITOS 690 /ul 1000-5000 /ul

MONOCITOS 138 /ul 200-1500 /ul
EOSINOFILOS 276 /ul 200-15000 /ul
BASOFILOS 0 /ul 0/ul

Tabla n°10. Bioquimica sanguinea de “Gala” del dia 13 de agosto de 2015

UREA 14.83 mg/d| 21-60 mg/dl
CREATININA 0.4 mg/d| 0.5-1.5 mg/dl
GPT 33 ull 25-106 ull
GOT 21 ull 16-50 u/l

FAS 144 ull 12-122 ull
ALBUMINA 3.3 g/dI 2.3-4.0 g/d|
GLOBULINAS 2.00

PROTEINAS TOTALES 5.3 g/d| 5.4-7.6 g/d|
COLESTEROL 140mg/d| 150-275 mg/dl
BILIRRUBINA TOTAL 0.1 mg/dl 0.0-0.5 mg/dl

Se observa un valor de urea y colesterol (ambos sintetizados en higado) por
debajo de los valores de referencia, recordemos que las metastasis del
mastocitoma se dan principalmente en higado y bazo, por lo tanto podria ser
un indicio de que el higado no estaria funcionando correctamente.

Fecha: 21 de Agosto de 2015

La paciente es traida a consulta para su control oncolégico. Aun no llega la
Lomustina. De la anamnesis de dicho control, tenemos para resaltar que la
paciente defeca color marrén oscuro, mas de lo normal en ella. En el examen
objetivo general se observa las mucosas oculares y vulvar palidas.

En lo que se refiere al tumor, (figuras n°10, 11 y 12) el mismo sigue con un
crecimiento exagerado, se encuentra multilobulado, con zonas ulceradas y
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otras necrosadas. A su vez el edema del miembro posterior derecho (figura
n°13) continla avanzando.

Se indica cambiar de racién. Sigue con omeprazol y dexametasona 2 mg AM
y se agrega sucralfato (40 mg/kg). Se realiza ecografia de abdomen (tabla n°
11), donde se encontraron alteraciones ecograficas en higado, sugerente de un
proceso infiltrativo/degenerativo y linfonédulo medial derecho reactivo.

Se sugiere venir a control en una semana.

Tabla n°11. Estudio ecografico de abdomen, realizado a “Gala” en el Servicio de
Imagenologia del Hospital de la Facultad de Veterinaria el 21 de agosto de 2015.

SERVICIO DE IMAGENOLOGIA

Facultad de Veterinaria- Universidad de la Republica

ESTUDIO ULTRASONOGRAFICO FECHA: 21/08/2015

Especie Canino
N° Registro 1622/14
Solicitud Abdomen
INFORME:

En el estudio solicitado se observa vejiga con pared y contenido normal.
Riflones de tamafio y ecoestructura conservada acorde a la edad.
Bazo de tamafio normal, bordes lisos, parénquima conservado.

Higado de tamafio normal, bordes lisos, parénquima levemente
heterogéneo y ecogénico sugerente de proceso infiltrativo/
degenerativo.

Vesicula biliar con pared y contenido normal.

Linfonddulo iliaco medial derecho de 4 x 1.8 cm, con bordes lisos y
parénquima levemente heterogéneo (¢ proceso reactivo?
¢procesoinfiltrativo?).

Estdbmago y asas intestinales sin patologia evidente.

En base al informe de la ecografia, la bioquimica sanguinea y el estado clinico
del animal podemos deducir la existencia de metéastasis en higado y ganglio
linfatico iliaco.
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Figura n°10. El
tumor presenta un
crecimiento
exponencial, se
encuentra
multilobulado, con
zonas ulceradas y
otras necrosadas.

'

Figuras n° 11y 12. Diferentes angulos del tumor de “Gala” en axila izquierda,
observandose una tumoracién multilobulada de 10cm x 12cm aproximadamente
con areas de necrosis , ulceracién. A la palpacion presentaba calor, dolor y de
consistencia firme.




Figura n°13. Se observa el edema
del miembro posterior derecho de
“Gala”.

Fecha: 28 de Agosto de 2015

Una semana después es traida a control tal como se le habia indicado.

A la inspeccion se observa (figura n°14) que el tumor de la axila izquierda sigue
aumentando de tamafo, con zonas ulceradas, necrosadas e infeccidn
secundaria. Presenta corrimiento sanguinopurulento y olor fétido.

El miembro posterior derecho se presenta inflamado, aproximadamente del
mismo tamafio que en el control anterior (una semana atras).

En la consulta se le administra dexametasona al 2% a una dosis de 0.2 mg/kg
y de Amoxicilina (Clamoxil) (1 ml/10kg).
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Figura n° 14. Fotografia del tumor
de “gala” del dia 28 de agosto de
2015, presentando mas areas de
necrosis e infeccién secundaria
con corrimiento
sanguinopurulento.

Figura n° 15. Se observa el gran
desmejoramiento general del
paciente.

Fecha: 7 de Setiembre de 2015 (control via telefénica)

La propietaria manifiesta que Gala casi no se mueve, se traslada lo minimo,
qgue el tumor ha crecido de tamafio y el miembro posterior derecho se
encuentra mas inflamado. A pesar de esto, come, toma agua, defeca y orina
normal.
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AuUn no llegé al pais la Lomustina. Continlia con dexametasona y omeprazol a
las dosis indicadas anteriormente

Fecha: 22 de Setiembre de 2015 (comunicacion telefonica)

La propietaria me informa que la Lomustina arribé a Uruguay y que se comenzo
el tratamiento el dia 13 de Setiembre de 2015. Ya pasados 9 dias de la
primera dosis, la propietaria manifiesta que el tumor y el miembro posterior han
tenido una leve disminucion de tamafio pero que el aspecto del tumor de la
axila ha empeorado.

Fecha: 24 de Setiembre de 2015

La paciente es traida a control (fotos n® 16, 17 y 18). La propietaria nos relata
que aun come, si bien tiene dias en los cuales esté bastante decaida.

Figura n° 16. Se observa el
mastocitoma con un gran tamafio,
pero con una leve mejoria a partir
del comienzo del tratamiento con
Lomustina. Ya no hay areas de
necrosis y existe menos infeccién
secundaria, las zonas ulceradas
se encuentran de mejor aspecto.
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Figura n® 17. Se observa grandes zonas cavitadas en el tumor axilar de “Gala”.

Figura n°18. En esta fotografia,
tomada el 24 de setiembre de
2015, se observa lo avanzado del
edema del miembro posterior
derecho, debido a la infiltracién
del tumor, afectando el retorno
venoso.
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Fecha: 10 de Octubre 2015

Debido al gran desmejoramiento del estado general, presencia de dolor
severo y rechazo a la comida desde hace cuatro dias, en comun acuerdo con
los propietarios se practico la eutanasia.
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5. RESULTADOQOS:

El tratamiento inicial con vinblastina mas prednisolona fue parcialmente
efectivo durante el tiempo que se utiliz6. Se realizaron 7 dosis de la misma.
Hasta la cuarta con una frecuencia de una vez por semana, quinta y sexta cada
quince dias y al mes la ultima.

Comienza con el tratamiento el 31 de Octubre del 2014, hacia la segunda
sesion, el dia 7 de Noviembre de 2014 la lesién tuvo una mejoria notoria.
Luego la tumoracibn se mantuvo estable hasta la quinta sesion de
quimioterapia (5 de Diciembre de 2014), donde presentd un crecimiento
marcado en poco tiempo. En el hemograma de control del dia de la fecha,
presentd un recuento de neutréfilos de 1730 /ul. En la sexta sesion, el dia 18
de Diciembre de 2014 habia algunos tumores ulcerados. Luego la ultima sesion
se realiza el dia 23 de Enero de 2015. Durante este mes sin quimioterapia el
tumor tuvo un crecimiento exponencial.

Como segundo protocolo en el tratamiento de la paciente con Mastoctioma
grado lll, se utilizé Masivet® (masitinib 150 mg) la dosis de este farmaco es de
12.5 mg/kg VO todos los dias. Segun el peso de la paciente (22.5 kg), se le
indic6 dos comprimidos por dia. El tratamiento con el inhibidor de la tirosin
quinasa se realizé durante 162 dias, comenzando el mismo el 5 de Febrero de
2015. En el control del dia 12 de Marzo de 2015 se observé una mejora clinica
notoria. A los 125 dias de tratamiento (9 de Junio de 2015) presenté una
progresion el tumor.

Dicho tratamiento tuvo un éxito importante durante casi 5 % meses,
terminando el mismo el 16 de Julio de 2015.

Lomustina, comienza el tratamiento el dia 13 de Setiembre con la primera dosis
65 mg. El dia 24 de Setiembre es traida a control donde se observdé que la
tumoracion presenta un tamafio muy importante, multilobulado, con grandes
zonas cavitadas, ulceradas pero con una disminucion de las areas de necrosis
e infeccidén secundaria. La segunda dosis de Lomustina fue administrada el dia
29 de Setiembre.
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6. DISCUSION:

Uno de los objetivos de la presente tesis fue observar la evolucion del caso
clinico de un mastocitoma cutaneo grado Ill, en un canino hembra de 7 afios,
raza Shar-Pei, asi como también evaluar los tratamientos implementados en el
mismo.

En relacion al tratamiento con vinblastina junto con prednisolona, se observo lo
esperado en comparacion con la bibliografia consultada. En uno de los
estudios realizado por Thamm y col. (1999), donde evaluaron el tratamiento
con vinblastina y prednisona en perros con mastocitoma, la media en dias de
la duracion de respuesta fue de 154 dias y una tasa de respuesta del 40% en
tumores de alto grado. En nuestra paciente, la cual comenzd el tratamiento el
31/10/2014 y se utiliza durante 84 dias, presentd una respuesta parcial a dicho
protocolo. Los efectos adversos esperados, son neutropenia. Ogilvie(2008)
plantea que si el recuento de neutrofilos es menor a 3000 /ul, se debe retrasar
la administracion de la misma unos dias. También se pueden presentar signos
de neurotoxicidad por dosis acumulativas y pérdida de fuerza muscular (Garret,
2014). Nuestra paciente luego de la quinta sesién de quimioterapia, presento
neutropenia marcada con valores de 1730 /ul. Por lo tanto se espacio la
administracion de la misma.

Respecto al quimioterapico inhibidor de la tirosin quinasa, en el estudio
realizado por Hahn y col (2008), el cual fue mencionado en la revision
bibliografica, donde se evalla el tiempo de progresion del tumor en dos grupos,
uno placebo y otro tratado con Masitinib se vio como resultado un tiempo de
progresion del tumor de 75 y 118 dias respectivamente.

En nuestro seguimiento del caso clinico de mastocitoma canino grado llI,
Masitinib demostro ser efectivo, comportdndose de manera esperable segun la
bibliografia consultada. El tiempo de duracién del tratamiento fue de 162 dias,
comenzando el 5 de Febrero de 2015 y Finalizando 16 de Julio de 2015. El
tumor comenzo a crecer hacia el dia 125 de tratamiento, que lo atribuimos en
parte a que en el momento de la anamnesis recabamos la informacion que
algunos dias se le estaba administrando un comprimido en vez de dos, por lo
tanto estaba siendo subdosificada.

Recordemos que los mastocitos neoplasicos liberan histamina que estimulan
los receptores de gastrina H2, llevando a una hipersecrecion de Acido
Clorhidrico (Blackwood & cols., 2012), esto sumado al tiempo prolongado de
ingeston de farmcos, entre ellos los glucocorticoides, pueden llevar a ulceracion
abdominal, manifestdandose como vomitos, hemorragias gastrointestinales,
anorexia y dolor abdominal.

La paciente siempre tomé Omeprazol 1 capsula por dia, pero en la consulta del
21 de Agosto de 2015, la propietaria nos relata que el animal defeca color
marron mas oscuro de lo normal y que ha tenido episodios de decaimiento. En
el Examen Objetivo General (E.O.G) se observaron las mucosas oculares y
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vulvar palidas. Lo cual nos lleva a pensar que pudo haber hemorragias
gastrointestinales.

Con respecto a la eficacia de la Lomustina, la bibliografia habla de una eficacia
del 42% a una dosis de 50-70 mg/m2 administrada de forma oral cada 3-4
semanas (Rassnick & cols., 1999). A nuestra paciente se le indic6 Lomustina
65 mg cada 3 semanas, 4 o 5 tratamientos. Debido a que ya era tan agresivo el
tumor, el prolongado tiempo de evolucion, la probable metastasis en higado y
linfonddulo iliaco medial derecho y sumado al desmejoramiento del animal, no
hubo tiempo de evaluar su eficacia debido a que se realiza la eutanasia antes.
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7. CONCLUSIONES:

Como resultado de la presente tesis, concluimos que de acuerdo con la
bibliografia el mastocitoma es el tumor de piel mas frecuente en el perro, es un
tumor de muy dificil manejo y totalmente impredecible, es llamado “el gran
imitador” por lo que se puede parecer a cualquier otro tumor, ya sea benigno o
maligno. Debido a esto, es imprescindible puncionar para hacer citologia a toda
masa que aparezca en el animal.

Generalmente es una enfermedad de perros adultos, la bibliografia describe un
promedio de entre 8 y 9 afios. Nuestra paciente también desarrollo la
enfermedad en su adultez, comenzando a los 7 afios de edad.

Dentro de las razas predispuestas se encuentra el Shar- Pei. Esta raza tiende a
tener mastocitomas pobremente diferenciados y biolégicamente agresivos,
exactamente como lo tuvo nuestro caso clinico en cuestion.

Existen varias clasificaciones para dividir al mastocitoma en grados, la mas
utilizada y la que en nuestro caso clinico fue analizada mediante histopatologia,
es la clasificacion de Patnaik, la cual divide al Mastocitoma en tres grados
segun caracteristicas histologicas, siendo el de nuestra paciente grado Il el
cual es el de mas dificil manejo y con una gran agresividad.

Para los grados | y Il de Patnaik, generalmente con una buena técnica
quirurgica es tratado el cancer, pero en los grados lll, como el de “Gala”, la
protagonista de esta tesis, solo la excision quirdrgica no es suficiente y se debe
agregar otro tratamiento. En nuestro pais contamos solamente con
guimioterapia como terapia adyuvante a la cirugia, pero en otros paises existe
gran variedad de terapias como ser radioterapia, inmunoterapia,
electroquimioterapia (las mismas ya fueron descriptas previamente).

En lo que compete al tratamiento quimioterapico, los protocolos mas utilizados
son Prednisolona/ Vinblastina, Inhibidores de la tirosin quinasa, ya sea Masivet
o Palladia, y la Lomustina. Los inhbidores de la tirosin quinasa y la Lomustina
hay que importarlos del exterior, por lo tanto depende de las posibilidades
econOmicas que presente el duefio del animal. En nuestro caso clinico, los
propietarios pudieron adquirir los farmacos que se le pidieron y siempre
mostraron gran interés y dedicacion por la calidad de vida del paciente.
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