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I. RESUMEN

En el presente trabajo realizamos una revisiéon bibliografica del HSA canino junto con un
estudio de los casos atendidos durante el curso académico 2015-2016, en tres centros

veterinarios distintos para asi tener una idea mas cercana y global de esta patologia.

El hemangiosarcoma (HSA) es una neoplasia maligna que se origina de manera primaria en las
células del endotelio vascular. Se caracteriza por tener un comportamiento agresivo, con alta

tasa de metdstasis y un tiempo medio de supervivencia no demasiado prolongado.

La especie canina es la que resulta mas afectada por este tipo de neoplasia. La presentacion
clinica mas frecuente tiene lugar en el bazo seguido de la auricula derecha, el tejido

subcutdneo y la piel.

La sintomatologia asociada depende fundamentalmente del lugar de asentamiento del tumor,
pudiendo ir de sintomas de tipo inespecifico a mdas concretos propios de su localizacién, a
éstos debemos sumarles lo sindromes paraneoplasicos propios del tumor. Por tanto, el
diagndstico se basa en la recopilacion de todos estos los datos clinicos asi como hemogramas,
técnicas de diagndstico por imagen, citologia y finalmente para clasificar perfectamente al

tumor se requiere la toma de biopsias.

Tras la identificacién del cancer el siguiente paso es establecer es el estadio clinico, para definir
un prondstico y adecuar el tipo de tratamiento. En cuanto a éste ultimo, segun la bibliografia y
los datos obtenidos de los centros veterinarios, la principal via es la cirugia, asi como también
lo es la quimioterapia convencional basada en el empleo doxorubicina y la quimioterapia
metrondmica, la cual segun los resultados de las estadisticas es la mds empleada, como Unica

via de tratamiento o como quimioterapia postquirurgica.

Il. ABSTRACT

Canine hemangiosarcoma: bibliographical review and case studies

The present study consists of a bibliographical review on canine hemangiosarcoma (HSA) along
with case study from three different veterinary clinics during the 2015-2016 academic year, in

order to obtain a closer and more complete view of this pathology.



HSA is a malignant neoplasia which originates primarily in the cells of the vascular
endothelium. It is characterised by aggressive behaviour, high metastasis rate and short

survival period.

The canine species is the most affect by this kind of neoplasia. The most common clinical
presentation is the splenic one (45-51% of neoplasms occur in the spleen), followed by the
right atrium (where 69-70% of cardiac HSAs are found), the subcutaneous tissue and other

organs such as the skin or the lungs.

Symptoms associated with this pathology depend on the place where the tumour is located,
ranging from unspecific to location-related, in addition to possible paraneoplastic syndromes.
Therefore, diagnosis is based on the recopilation of clinical data and the evaluation of
diagnostic tests such as haemograms, imaged-based diagnosis or cytologies; a biopsy is

required to completely identify and classify the tumour.

After the identification of the cancer the next step is determining the clinical stage, in order to
establish the prognosis and an adequate treatment. With regard to the latter, bibliography and
data collected from veterinary clinics point to surgery and chemotherapy as the main
solutions; this chemotherapy may be conventional (based on the application of doxorubicin) or
metronomic, which is the most common according to statistics (as a single treatment or after

surgery).

Ill. INTRODUCCION

El hemangiosarcoma es una neoplasia originada a partir de células mesenquimales vasculares,
por este motivo, se incluye dentro de la estirpe conjuntiva, es decir, dentro de los sarcomas de

tejidos blandos (STSs)".

Los STSs son un grupo heterogéneo de neoplasias caracterizadas por un punto en comun que
es su origen a nivel del tejido conectivo laxo. El hecho de que se originen a partir de tejido
mesenquimal conlleva a que puedan verse afectados multitud de tipos tisulares como el tejido
muscular, neurovascular, adiposo, dseo, fibroso, cartilaginoso... Ademas, hay una variedad
ingente de subtipos histopatoldgicos dentro de cada localizacidon y esto da lugar a la gran
variedad de neoplasias que se engloban dentro de esta familia. Algunos ejemplos son:
lipoma/liposarcoma, fibrosarcoma/fibroma, miosarcoma/mioma...Pese a ello se agrupan en

este colectivo debido a que se considera que su origen mesenquimal hace que en general,



posean un comportamiento bildégico y unas caracteristicas histoldgicas similares. Como

consecuencia su tratamiento es también semejante en muchos casos (escisidn quirdrgica).

A grandes rasgos esta familia de sarcomas tiene un buen prondstico y un comportamiento
bioldgico no demasiado agresivo. Sin embargo, algunos tumores como son el que nos ocupa en
este trabajo junto con el condrosarcoma y el osteosarcoma se comportan de manera mucho

mds agresiva y con una elevada tasa de metastasis’.

De forma que el hemangiosarcoma canino dista significativamente de la linea general que
siguen la gran mayoria de sarcomas, como veremos mas adelante, por su capacidad de
diseminacion, infiltracidén, prondstico, etc., haciendo mds complejo su tratamiento y control

mediante las herramientas terapéuticas de las que disponemos hoy en dia.

IV. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El HSA canino es una neoplasia un tanto excepcional y de caracter altamente maligno (a
salvedad de la presentacion cutanea) que por lo general, una vez diagnosticado, ha de actuarse
de manera rapida y eficaz para mantener a nuestro paciente con buena calidad de vida, el

maximo tiempo posible y sin un desenlace fatal.

Por ello, con la finalidad de saber como enfrentarnos presentamos este trabajo, en el que
exponemos una revisidén bibliografica, en la que hablaremos de sus formas de presentacién,
signos clinicos, técnicas diagndsticas y tratamiento a fin de tener una recopilacién de la
informacidn disponible y actual acerca de esta patologia. Y finalmente contrastaremos dicha
informacidn con los datos obtenidos del estudio estadistico de los casos clinicos atendidos por
el Hospital Clinico Veterinario de la Universidad de Zaragoza, el Hospital Veterinario de la
Universidad Complutense de Madrid y el Hospital Veterinario Mediterrdneo de Madrid
durante un afio académico. Para obtener unas conclusiones mas veraces y cercanas de esta

neoplasia.

V. METODOLOGIA

La metodologia seguida para la elaboracién de la revisién bibliografica ha consistido en la
consulta de bases de datos como Web of Science, PubMed vy Dialnet, escogiendo con
prioridad los articulos mas actuales. Ademas de libros y articulos relacionados con la materia

accesibles a nuestro alcance.



En cuanto al estudio de casos la metodologia que hemos llevado a cabo se ha basado en
recopilar datos siguiendo la misma plantilla en todos los centros, en la que se recogia lo
siguiente: sexo, raza, edad, localizacién de la neoplasia, si ha dado metastasis y en qué
lugar/es, tipo de tratamiento (cirugia o/y quimioterapia y dentro de ésta Ultima, qué tipo),si

esta vivo el paciente, y en caso de que no sea asi, el tiempo medio de supervivencia (TMS).

Posteriormente, para el estudio de los resultados recopilados de cada centro hemos trabajado
sobre una tabla Excel para clarificar mejor los datos y poder trabajar asi de una manera
comparativa. De esta manera a cada tabla hemos extraido los porcentajes medios de los
distintos datos. Y finalmente, hemos trabajado todos los datos de manera global para alcanzar
una idea mas clara y poder extraer conclusiones significativas de los datos de casos clinicos y

contrastarlos frente a lo recopilado en la revisidon bibliografica.

VI.RESULTADOS

VL.I. REVISION BIBLIOGRAFICA DEL HEMANGIOSARCOMA CANINO

El hemangiosarcoma (HSA) también conocido como hemangioendotelioma maligo o
angiosarcoma, es una neoplasia maligna cuyo origen primario son las células del endotelio
vascular. Este tiene un comportamiento muy agresivo, infiltrativo y con alta probabilidad de
metdstasis®, dado que se encuentra en el medio perfecto para que células tumorales se
diseminen y se asienten en otros tejidos; hecho que caracteriza la rapidez del desarrollo clinico
y dificultad de tratamiento. Como Unica excepcidn se encuentran los HSAs dérmicos, los cuales

suelen tener bajo potencial metastatico.

Por lo descrito en el parrafo anterior, los tiempos medios de supervivencia, asi como la
respuesta al tratamiento son reducidos. A excepcion, como veremos mads adelante, del HSA

cutaneo, el cual, diagnosticado a tiempo, puede tener tasas de supervivencia de 780 dias”.

La especie canina es la que presenta mayor incidencia respecto al resto (aunque también
pueden resultar afectados los gatos, caballos, vacas u ovejas®). En éstos representa el 5% de
todos los tumores primarios no cuténeos, y hasta el 21% de todos los sarcomas®.Dentro de la
especie canina aparece con mayor frecuencia en pacientes de mediana a avanzada edad (9-13
afios) y las razas mas afectadas son Pastor Aleman, Golden Retriever, Labrador Retriever,

Boxer y German shepherds’. Las razas Whippet y Pitbull se encuentran sobrerrepresentados



en cuanto a casos de HSA cutaneo localizdndose en la gran mayoria de ellos en el abdomen
ventral®. Ademds, se ha observado una ligera predisposicién mas acentuada en los machos

frente alas hembras®*®*,

Su etiologia es todavia hoy desconocida. En medicina humana, se han realizado estudios en
los que parece existir una relacién con la exposicidn a insecticidas y a radiaciones (diéxido de
torio), asi como a otras sustancias como compuestos arsenicales y cloruro de vinilo (usado

1213 Fp concreto, en la especie

para la fabricacidon de gran variedad de compuestos plasticos)
canina se ha encontrado asociacidn con la exposicién a radiaciones ultravioleta en sujetos con
poca pigmentacion y capa de pelo fina®. Ademds, existe cierta predisposicién genética que

parece estar patente en las razas mencionadas.

VLLI Presentacion clinica

La presentacion clinica mas frecuente se da en el bazo (45-51% de las neoplasias de este
organo) seguido de la auricula derecha (hasta el 69-70% de las cardiacas), el tejido subcutaneo
(3,03-47%), la piel (2,3-3,6% de los tumores cutaneos) y otros drganos como rifidn, pulmoén,

peritoneo, vejiga de la orina, Utero, lengua®...

Pese a la localizacion de origen primario que tenga el HSA hay que tener en cuenta su elevada
capacidad de metastasis e invasion de los tejidos, puesto que se asienta en el medio perfecto
para ello, como lo es el vascular. De hecho, se asume que el 80% de los perros con HSA
presentan metastasis en el momento del diagndstico. Las metdstasis mas habituales se
desarrollan en el higado, pulmdn, peritoneo y diafragma. Y éstas tienen dos vias de
desarrollarse siendo la principal la hematdgena aunque también puede darse por implantacion
tras una rotura. Segun el origen primario (los mas comunes) del tumor tenemos datos acerca

de la predisposicion a implantarse en otras localizaciones:

-La presentacion esplénica metastatiza con mas frecuencia a pulmadn por via hematdgena, asi
como a higado y a omento (ambas por diseminacidn hematdgena o por implantacion tras una
hemorragia)®®. Destacar, que segin un estudio el 25% de los HSA esplénicos presentan de
manera concurrente HSA en el atrio derecho, sin saber si se trata de una presentacion
multicéntrica o de metastasis. No obstante, a nivel practico este hecho no parece

encontrarse con tanta asiduidad.



-La presentacién cardiaca se disemina principalmente a pulmoén (34%), bazo (17%), pericardio
(8%), subcutaneo, rifidbn, mesenterio, intestino, omento, cerebro (que suele ser un Unico

nddulo), adrenales, peritoneo y linfonodos®’.

-La presentacién cutanea tiene un menor poder de metdstasis, ya que su comportamiento es
mucho menos agresivo y puede no infiltrar y comportarse como otros sarcomas de tejidos
blandos®. Por lo que respecta a la presentacién subcutanea, parece estar en una posicion
intermedia entre ser considerada como de mejor pronostico respecto al resto de HSAs
viscerales y de peor prondstico que la presentacion cutanea’y no tenemos datos acerca de los

lugares de metdastasis.

El HSA puede presentarse de manera aislada, multifocal en un érgano o bien de manera
diseminada. El tamafio y aspecto son extremadamente variables, asi como su color que puede
variar desde gris hasta rojo oscuro. Estan poco delimitados, no encapsulados y normalmente
adheridos o infiltrados a las estructuras adyacentes. Al extirparlos vemos que su contenido
principalmente es sangre y/o tejido necrético. Si a esto le unimos su naturaleza
extremadamente friable (de consistencia blanda a gelatinosa) y por tanto, con gran fragilidad
podemos pensar en la alta susceptibilidad de estas lesiones a romperse y producir grandes

hemorragias, asi como diseminacién tumoral®.

VLLII Sintomatologia

Los sintomas que podremos reconocer en un paciente dependeran principalmente de la
localizacién del HSA, es decir, por ejemplo, si se asienta en una extremidad tendrd una
sintomatologia muy distinta de si se asienta en el bazo. El cuadro clinico puede ir desde una
sintomatologia inespecifica como decaimiento, inapetencia, pérdida de peso, aumento del
didmetro abdominal, palidez de las mucosas, pulso débil, taquicardia, disnea, cojera,... hasta
un cuadro agudo de urgencia, como es el shock hipovolémico que se produce tras una rotura

espontanea del tumor con hemorragia aguda™.

Ahora bien, también tenemos que tener en cuenta los sindromes paraneoplasicos, que son
efectos sistémicos del cancer que no estan directamente relacionados con la extension,
localizacién, metastasis o actividad ejercida sobre el érgano afectado. Se deben a secrecion de
hormonas u otras sustancias proteicas activas que causan efectos adversos a distancia de

donde se encuentra el tumor. Estos sindromes pueden ser de lo mas variado, como



hipercalcemia, hipoglucemia, fiebre, caquexia..... Sin embargo, en el caso del HSA los
sindromes paraneopldsicos mas caracteristicos son los relacionados con las alteraciones
hematoldgicas y hemostdaticas, que mencionaremos mas adelante. De ahi, las frecuentes
alteraciones en el hemograma, la coagulacidon Intravascular diseminada (CID) y otros
trastornos de la coagulacion no se dan en el lugar donde se asienta el tumor. De forma que
estos signos pueden servir de apoyo para el gran abanico de sintomatologias que puede

presentar el paciente.

Para encuadrar mejor los sintomas que podemos encontrar vamos a agrupar los multiples

tipos de HSA en visceral, cardiaco y cutdneo.

— En la presentacién visceral, englobamos a todos aquellos HSA que se localizan en las

visceras de la cavidad pélvica, abdominal y toracica, en ésta ultima exceptuando el caso del
HSA cardiaco. Los signos clinicos que se suelen encontrar son: palidez de mucosas,
aumento del tiempo de relleno capilar, pulso débil, taquicardia y posible distensién de la
cavidad abdominal bien por la prominencia de la masa tumoral o por la rotura de liquido
debido a hemorragias internas. Ademds, un signo caracteristico y transitorio son las
extrasistoles ventriculares en el HSA esplénico, que aparecen tanto antes como después

de la cirugia’.

— Respecto al hemangiosarcoma cardiaco (casi en la totalidad de casos en auricula derecha)

los signos clinicos que muestra el paciente son: letargia, intolerancia al ejercicio, distension
abdominal...asi como ruidos cardiacos amortiguados, ascitis y pulso paraddjico™*
(disminucion del pulso durante la inspiracién, contrastando con los latidos cardiacos) que

se debe a las complicaciones derivadas del derrame pericdrdico, ocasionado por el

acumulo de sangre procedente de las hemorragias originadas por las microrroturas de la

masa tumoral. A su vez, éste puede ocasionar un taponamiento cardiaco (por el acimulo

continuado de liquido en pericardio llegando amortiguar los latidos cardiacos) que genera

un fallo del corazén derecho o insuficiencia cardiaca derecha, provocando una congestion

sanguinea a nivel de todas las venas del organismo.

— En cuanto a la presentacion cutanea y subcutdnea lo destacable es la presencia de una
masa prominente, friable, de tipo eritematoso, similar a un hematoma, con petequias
alrededor y de crecimiento rdpido. Ademas, es frecuente que se ulceren, se rompan

espontdneamente y den lugar a hemorragias subcutdneas o en la superficie de la piel.



Existen multitud de presentaciones clinicas y por lo tanto, la variedad de sintomas es inmensa.

VLLIII Diagnéstico

El diagndstico se basa en la sintesis de los datos obtenidos del estudio clinico del paciente (de
especial importancia el analisis hematoldgico), las técnicas de diagndstico por imagen
(radiologia, ecografia, TAC...) y la citologia obtenida por puncidn con aguja fina (PAF) o del
liguido hemorragico de paracentesis o toracocentesis. Aunque el diagndstico definitivo se

obtiene por medio de biopsias, para el estudio anatomopatoldgico.

Los hallazgos hematoldgicos son bastante constantes, ya que como hemos mencionado
anteriormente corresponde a uno de los sindromes paraneopldsicos mas comunes en este tipo

de cancer®.

En cuanto a las alteraciones hematoldgicas mas frecuentes que vemos en los pacientes se
encuentra la anemia. La cual puede ser regenerativa o no, dependiendo de la cronicidad.
Aunque en un mayor porcentaje de casos es regenerativa como consecuencia de la
hemorragia intracavitaria por rotura del tumor o bien por hemdlisis angiopatica. En los frotis
sanguineos es frecuente la presencia de esquistocitos (hematies fragmentados) asociados a
hemolisis microangiopaticas y a CID asi como también, acantocitos. Entre un 75-97% de los
s . . . 21 .z
casos se observa ademads, trombocitopenia, que puede ir de leve a grave®. También, se

2118 En cuanto a la

observa en un 15% de casos leucocitosis neutrofilica y eritroblastosis
bioquimica se pueden observar distintos parametros alterados como hipoalbuminemia,
hipoglobulinemia, elevacion de enzimas hepaticas,... y otros de tipo no especifico, pero que no

son tipicos del HSA.

Otros sindromes paraneopldsicos muy frecuentes son los relacionados con alteraciones de la

hemostasia, debido a cambios en algun punto de la cascada'®*

(como la disminucién de
plaquetas, la disminucién de fibrinégeno y la presencia de productos de degradacion del
fibrinégenos) y aproximadamente, en un 50% de los casos se observan alteraciones en la
hemostasia compatibles con CID (Coagulacién Intravascular Diseminada), hecho posee datos

de una tasa de mortalidad del 25%%.

Otra herramienta fundamental en el diagndstico o sospecha de angiosarcoma es el estudio

radioldgico en tres posiciones, tanto para localizar el tumor como valorar las posibles



metadstasis, esto Ultimo es de gran importancia de cara a iniciar el tratamiento. Asi como
también, es de utilidad la ecografia abdominal para valorar de manera mas precisa el tumor al
gue nos enfrentamos valorando su ecogenicidad y estructura. Y conjuntamente a ésta es de
importancia la ecocardiografia: para valorar posible liquido en el pericardio o masas

intracardiacas.

Otro método, es el estudio del liquido pleural o abdominal, éste suele ser de caracter
serosanguinolento y hemodiluido, se debe a las microroturas de la neoplasia. Aunque, tan
sélo en el 25% de los casos se alcanza un diagndstico citolégico del tumor por medio de
estudio de éste liquido™®, debido a que las células tumorales se encuentran muy diluidas y el
diagndstico resulta muy complejo. Otra opcidn, es obtener citologias por medio de PAF sobre
las masas sdlidas aunque no suele ser muy buen método diagndstico para este tipo de
neoplasia debido a que la presencia de sangre supone un obstaculo y no suele diferenciarse

demasiado de otros sarcomas de tejidos blandos.

Por ultimo, los métodos de diagndstico por imagen avanzado como son el TAC y resonancia
magnética pueden ayudar a la constatacion del estadio clinico y ver su extensién. A pesar de
gue estos dos ultimos son métodos mds esclarecedores que otros citados anteriormente no se
debe recurrir a estos como primer paso de cara al diagndstico, hay que indagar desde todos los

puntos.

Y por supuesto, es imprescindible el estudio histopatoldgico, mediante el envio de biopsias
(varias de la misma lesidon ya que no es facil distinguirlo de hematomas) o bien tras la
extirpacion quirdrgica para poner nombre al tumor e instaurar el tratamiento. Respecto a esto
ultimo afiadir que una técnica rdpida que se suele usar in situ, antes de hacer el envio al
laboratorio, es hacer improntas sobre la lesiéon. Es un método poco preciso pero nos puede
ayudar a visualizar células anormales compatibles con HSA y junto con el cuadro que muestra
el paciente, nos puede motivar a iniciar el tratamiento quimioterdpico lo antes posible y
mejorar sustancialmente el tiempo de supervivencia de nuestro paciente (RUANO.R Congreso

AVEPA 2016)®.

Como dato interesante que se ha estado estudiando recientemente y que merece de su
mencién es el factor de crecimiento endotelial (vascular endothelial growth factor, VEGF). El
cual, tiene un importante papel angiogénico y mitogénico®. La angiogénesis (formacién de

nuevos vasos sanguineos) es una via fundamental para el crecimiento del tumor puesto que es
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el medio que estas células mutadas necesitan para seguir nutriéndose y creciendo, asi como
constituye un sistema para diseminarse a otros tejidos (metastatizar). Dicho esto, podemos
deducir que poder controlar la angiogénesis seria una pieza clave para atacar a los tumores,
por ello, el conocimiento de todos los elementos que intervienen en ella es vital. El VEGF es
uno de los muchos componentes que participan en las rutas que constituyen la angiogénesis.
En humana, dicho factor se encuentra sobrerrepresentado en tumores malignos que tienen
. . s . r . 23 . . . .
alta capacidad de expansién e infiltrativa®, en cambio, el papel que juega en la especie canina

no parece estar tan definido.

Sin embargo, en un estudio en el que se midié la cantidad de VEGF en el plasma de cédnidos
sanos y con HSA concluyd que, en estos Ultimos si que estaba significativamente aumentado, a
pesar de que, no tenia correlacidn con el estadio clinico®. De forma que podemos
interpretarlo como una herramienta mas para el diagndstico de HSA y sobretodo, seria una
herramienta atil conocer cdmo inhibir su actividad para asi disminuir la angiogénesis a nivel
tumoral. A dia de hoy, todavia es un tema de incipiente investigacién para encontrar su
aplicacién en la lucha contra el cancer.

Asi pues también es cierto que existen otros marcadores que se encuentran sobreexpresados

en caso de ciertas neoplasias y también en el HSA pero que estan aun en estudio.

El diagndstico diferencial que se establece a nivel macroscépico ante se sospecha de HSA es

hematoma, hemangioma u otros sarcomas de tejidos blandos.

VLLIV Estadio clinico
El siguiente paso tras el diagndstico de HSA es la estadificacion del mismo. Esta etapa es de
suma relevancia y pieza clave para disefiar un protocolo terapéutico adecuado y establecer un
prondstico. La estadificacion describe la gravedad del cancer basandose en el tamafio o en la
extension del tumor original (primario) y si se ha diseminado en el organismo o no”>. Ademas
esta estadificacidon, también permite intercambiar informacion y hablar bajo una misma
terminologia en el campo de la oncologia y asi contribuir a la incansable investigacion. Para
realizar la estadificacidn existen distintos sistemas pero el mas extendido con diferencia es el
TNM. Las siglas que describen este sistema hacen referencia a:

— T:tamano del tumor primario

— N: grado de diseminacion a los ganglios linfaticos cercanos

— M: presencia de metdstasis

11



A cada una de estas letras se les adjudica un nimero a razén de reflejar la gravedad de cada

una de ellas esta nomenclatura, se recoge en la siguiente tabla’®:

T (TAMANO)

TO Sin evidencia de tumor

Tl Tumor de 5 cm confinado en el sitio primario

T2 Tumor >5 cm o roto: invadiendo los tejidos subcutaneos
T3 Tumor infiltrando estructuras adyacentes, incluido el musculo
N (GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES)

NO No afectacién de ganglios linfaticos

N1 Afectacidn de ganglios linfaticos regionales

N2 Afectacidn de ganglios linfaticos a distancia

M (METASTASIS A DISTANCIA)

MO Sin metadstasis a distancia

M1 Con metastasis a distancia

ESTADIO CLINICO

| TO/T1, NO, MO

Il T1/T2, NO/N1, MO

i T2/T3, NO/N1/N2, M1

Fundamentalmente, para adecuar el estadiaje, ademas de todas las pruebas a nivel de clinico
(hemograma, radiografias..) requiere de biopsia, hecho que puede ser sencillo en caso de HSA
cutaneos o subcutaneos pero no para las formas viscerales, ya que de tratarse de este tipo de
tumor, la friabilidad del mismo podria acarrear graves consecuencias (hemorragias, dispersiéon
de células tumorales por peritoneo...) si se procediese a su puncién. Por este motivo, tras el
diagndstico de una masa visceral se suele proceder a cirugia y posteriormente a su extirpacion

se envia a histopatologia.

Un aspecto importante a recalcar respecto al estudio histopatoldgico, es que el grado
histolégico del tumor, que nos da el patélogo no establece el prondstico de nuestro paciente.
A diferencia del estadiaje clinico mediante el sistema TNM que si que esta considerado como

un factor de pronéstico.

VLIV Tratamiento
A continuacién, vamos a exponer las distintas herramientas que disponemos para hacer frente
a este tipo de cancer:

— Lacirugia

— La quimioterapia

— La quimioterapia metrondmica
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Cirugia

La cirugia es el primer paso del tratamiento frente al HSA tanto en las especies domésticas
como en humana. Aunque como siempre antes de someter al paciente a una cirugia debemos
estabilizarlo y como ya hemos mencionado, estos pacientes en ocasiones acuden en
situaciones de urgencia como es en estado de shock hipovolémico por hemorragias internas
agudas, alteraciones hematoldgicas, cardiacas... Por ello, primero debemos hacer que el

paciente entre a quiréfano lo mas estable posible.

La cirugia, dado que el comportamiento bioldgico del tumor es de tipo agresivo, en general,
debe abordar amplios mdrgenes aunque, hay que estudiar detalladamente cada
procedimiento segln su localizacion. De nuevo para acercarnos mas detalladamente al
tratamiento quirdrgico de esta neoplasia agruparemos los multiples tipos de HSA en visceral,

cardiaco y cutaneo.

— En el caso de HSA visceral, como engloba gran variedad de localizaciones nos centraremos
en la mas frecuente como es la presentacién esplénica. En este caso se recomienda la
esplenectomia completa, teniendo especial precaucion de ligar bien los vasos esplénicos
para minimizar el riesgo de formacién de trombos. Asi como también debe ser extraido del
abdomen de manera cuidadosa para evitar la siembra de células tumorales”’. Ademas,
como ya hemos mencionado, es comun la manifestacién de arritmias que pueden aparecer
antes, durante y tras la cirugia; por este motivo se recomienda monitorizar al paciente
tanto durante la intervencidn como tras esta. Y tratarlas en cuanto a parezcan aunque no

llegan a instaurarse de manera permanente y a las 24-48h desaparecen®.

— En cuanto al HSA cardiaco el procedimiento quirdrgico que se suele emplear aunque
parezca una terapia paliativa es la periacardiectomia, bien a corazén abierto o mediante
toracoscopia®®*. De esta forma, se consigue que las pequefias hemorragias procedentes
de la masa auricular no se acumulen en pericardio impidiendo la funcionalidad cardiaca,
sino que caen libres al térax sin comprometer ningln drgano. Otra opcidn, es la reseccién

. .z . . es 2
de la masa y si procede, una reconstruccién del atrio a continuacion®*.

— En el HSA cutdneo y subcutaneo las consideraciones quirurgicas que se llevan a cabo son

.. .. 1
similares al resto de sarcomas de tejidos blandos (margen de 3 cm)*'. Aunque en el caso de

13



un HSA cutaneo en el que estemos seguros que no hay infiltracién a tejidos mas profundos

los margenes quirargicos podrian ser algo menores (1-2cm).

Sin embargo, lo destacable de la cirugia es que esta considerada mds bien como un

tratamiento paliativo pero no curativo, hecho que se explica por su alto potencial de

metastasis y por tanto, por su alta probabilidad de que se hayan diseminado células tumorales
a otras regiones del organismo. De forma, que la intervencién quirdrgica permite extirpar la
masa tumoral macroscépica y evita que se produzcan mas hemorragias® pero los pacientes

siguen siendo oncolégicos.

Se disponen de datos de tiempo medio de supervivencia en pacientes tratados Unicamente
con cirugia de alrededor 1 a 3 meses, frente a los 12 meses de media en los tratados con
quimioterapia postquirurgica (a excepcion del HSA cutaneo, que da mayores TMS )*2. Por este
motivo, practicamente de la misma manera que es de fundamental la cirugia, lo es la

guimioterapia.

Quimioterapia

Consiste en la utilizacién de farmacos citostaticos con el fin de mantener controlado el
crecimiento tumoral a la vez que se proporciona buena calidad de vida y se aumenta la
supervivencia del animal. Se administran por via venosa u oral. Estos fadrmacos entran en el
torrente sanguineo y llegan a todas las areas del organismo, lo que hace que este tratamiento
sea de utilidad en este tipo de neoplasias con alta tasa de diseminacién. Ahora bien, debemos
tener en cuenta que es un tratamiento poco selectivo ya que es activo frente a todas las
células que se encuentran en proceso de divisién, y a mayor velocidad de crecimiento tumoral,
mayor respuesta al tratamiento farmacoldgico. Asi como de la misma manera las células del
organismo que de manera fisioldgica tienen elevada tasa de multiplicacion también resultan

notablemente afectadas como son las del sistema hematopoyético y gastrointestinal.

La quimioterapia tiene dos usos: como “terapia adyuvante” (tras la cirugia para retrasar la
recidiva, metastasis y aumentar el tiempo de supervivencia) o como “terapia neoadyuvante”
(antes de la cirugia o la radioterapia para disminuir el volumen del tumor). En nuestro caso su
principal uso va a ser como adyuvante®>. Una variante de la que hablaremos mas adelante, es
la denominada “quimioterapia metrondmica”. A continuacion, vamos a dar algunas

indicaciones importantes de cara a su aplicacion.
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Para empezar, se debe utilizar a la dosis que cause el minimo efecto tdoxico y la maxima
efectividad y a diferencia de otros farmacos de uso mas comun, su dosificacién es en funcion

de la superficie corporal, no del peso.

En cuanto, a los ritmos de administracion, suelen hacerse en ciclos de forma que permitan
que las células tumorales mueran (son mas susceptibles a los citotdxicos) y las células sanas se
recuperen®>. El nimero de ciclos asi como su duracién y frecuencia depende de cada tipo de
tumor, caracteristicas de paciente, etc. Para ello existen protocolos a seguir en funcién de
cada caso. Uno de los principales problemas que plantea la quimioterapia es la toxicidad
hematoldgica, gastrointestinal, cardiaca (por acumulacién de doxorubicina), dérmica,
reacciones alérgicas, alopecias, entre otras. De todas ellas la toxicidad hematoldgica es la que
mas suele preocupar y por tanto, es objeto de control rutinario. Esto se explica porque como
ya hemos mencionado los farmacos citostaticos son activos frente a todas las células que se
encuentran en divisidon y serd mas agresivo en aquellas que tengan un indice de multiplicacién

mayor como son las de la médula ésea.

Otro aspecto a tener en cuenta, es el desarrollo de resistencias a los farmacos empleados,
este es uno de los motivos por los que en numerosas ocasiones se usan multiples agentes con

distinto mecanismo de accion.

De forma que como vemos el empleo de drogas quimioterapicas no siguen un pauta normal
como en el caso de otros farmacos, pero a diferencia de humana donde prima que el paciente
sobreviva, en veterinaria en ningun caso se justifica su uso si no se garantiza que el animal
vaya a mantener su calidad de vida tanto durante como tras el tratamiento, es decir, “se trata

al paciente, no al tumor”.

Centrandonos en los farmacos empleados para hacer frente al HSA, actualmente los que
mayores tiempos de supervivencia han logrado y mas se estdn usando, sin presentar

demasiadas diferencias entre ellos son los protocolos basados en el empleo de doxorubicina®®:

- Doxorubicina: 30 mg/m2 IV cada tres semanas (21 dias), 5 veces o ciclos.

- Doxorubicina (Idem) + ciclofosfamida (100-200 mg/m2 IV 6 50 mg/m?” PO (via oral) los dias 3
y 6 del ciclo de 21 dias. >>>>Protocolo AC

- Doxorubicina (idem) + ciclofosfamida (idem) + vincristina (0,75 mg/m2 IV los dias 8 y 15 del

ciclo de 21 dias)>>>>Protocolo VAC
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Independientemente del protocolo empleado se aconseja la administracién de 4 a 6 ciclos.

El empleo de doxorrubicina como Unico agente presenta supervivencias similares (172 dias) a
las descritas con otros protocolos convencionales. Segin un estudio, la administracién de
doxorrubicina cada 2 semanas en perros con HSA en estadio I, Il y Ill proporciona

supervivencias de 257, 210 y 107 dias, respectivamente®?.

El protocolo AC se basa en la combinacién de doxorrubicina (30 mg/m2 o 1 mg/kg para
pacientes menores de 10 kg) IV el dia 1 y ciclofosfamida (200- 300 mg/m2) PO el dia 10 en
ciclos de 21 dias. Se describen supervivencias medias de 250, 186 y 87 dias para los estadios |,

Il'y Il respectivamente.

El protocolo VAC consiste en ciclos de 21 dias con doxorrubicina (30 mg/m2 o 1 mg/kg para
pacientes menores de 10 kg) intravenosa (IV) el dia 1, vincristina (0,5-0,75 mg/m2) IV los dias 8
y 15, ciclofosfamida (200-300 mg/m2) por via oral (PO) el dia 10, ademas de
trimetoprim/sulfametoxazol como antibidticos profilacticos (15 mg/kg/12h) durante todo el

ciclo. Se describe una supervivencia media de 145dias®*".

Respecto a la doxorubicina o adriamicina a continuacién vamos a mencionar los detalles
basicos que un clinico debe conocer previa a su administracion, tanto para su conocimiento

como para sefialar los aspectos relevantes a los propietarios.

Su administracion se realiza via endovenosa de manera intrahospitalaria o clinica con las
instalaciones necesarias. En cuanto a los efectos secundarios que puede manifestar el paciente
se encuentran: uroldgicos (raramente, cursando con hematuria), cutaneos (en el 5% de los
casos tratados, cursando con alopecias, necrosis por extravasacion...), mielosupresion (en el
10% de los casos ), gastroentéricos (en el 15% del os casos) como ndauseas, vomitos,
diarrea....facilmente tratables, y por ultimo, el efecto secundario mas resefiable que es la

cardiotoxicidad (en el 25% de los casos)*>.

El efecto cardiotéxico es irreversible y dosis acumulativo, aunque también causa dicho efecto
si se alcanza la concentracién maxima en sangre durante la sesidon quimioterdpica, de ahi que
se lleven a cabo infusiones lentas. El rango de concentraciones maximas va desde 180 — 240
hasta 550 mg/m?, y ademas existen variaciones debido a ciertas predisposiciones segln edad,

raza (gato persa, razas caninas grandes >25 kg) o patologias preexistentes afiadidas (diabetes,
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insuficiencia renal o hepatica) *. Por este motivo junto a la administracidon de esta droga se

incluyen controles ecocardiograficos de rutina.

En estos uUltimos afnos se ha descubierto que la epirrubicina, un ismero de la doxorrubicina,
ha mostrado tiempos de supervivencia muy similares, a diferencia de que sus efectos
secundarios como la mielosupresidn y especialmente la cardiotoxicidad, parecen ser
menores>. Pese a esto hay otras lineas de investigacion que sugieren que la doxorubicina es
mas eficaz y agresiva como antitumoral, aln siendo sus efectos secundarios mayores. Sin
embargo, la lectura que podemos hacer de esto es que en aquellos pacientes en los que esté
contraindicado el uso de doxorrubicina o bien desarrollen problemas cardiacos (como por
ejemplo, en casos de cardiomiopatia dilatada) ésta puede ser sustituida por epirrubicina.
Aunque es todavia es un producto reciente y su uso no estd ampliamente extendido, ademas

su elevado coste supone un obstaculo de cara a su aplicacion.

Existen otras combinaciones de farmacos y otros protocolos (como el DAV: doxorubiciona,
dacarbacina y vincristina®®), pero a dia de hoy ninguno de ellos presenta una prolongacién de

los tiempos de vida media frente a los actuales y por tanto, son menos usados.

Quimioterapia metrondmica

Una alternativa al tratamiento convencional basado en doxorubicina es el uso de
quimioterapia metrondmica (TM) que consiste en la administracién de dosis bajas de farmacos

citostaticos de forma continuada con el fin de inhibir la angiogénesis tumoral®>.

Como hemos visto la quimioterapia convencional mencionada consiste en la administracién de
agentes citotdxicos para atacar a las células tumorales de divisién rapida a una dosis maxima
tolerada, la cual es suficientemente alta, requiriendo un periodo de tiempo de descanso, para
permitir la recuperacion de los tejidos normales afectados. En cambio, la quimioterapia
metrondmica implica el uso de quimioterapia oral en dosis bajas de forma continuada,
reduciendo costes (aspecto importante para los propietarios), efectos adversos y consultas

veterinarias.

El objetivo principal de la quimioterapia metrondmica es inhibir la angiogénesis. Este efecto es
posible gracias a que actia de manera mas directa y selectiva sobre las células endoteliales asi
como sobre las células progenitoras de la médula dsea y ademas, modula los niveles de

factores angiogénicos e inhibitorios, siendo especialmente destacable la accién sobre estos
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ultimos. Otra caracteristica es que la sensibilidad intrinseca de las células endoteliales a estos
farmacos hace que puedan ser usados a bajas dosis y mantener relativamente protegido el

resto de tipos celulares, puesto que no son tan susceptibles a su efecto®**’.

Respecto a los efectos adversos, son menores, incluso en aquellas estructuras que también
tienen un elevado indice de division como son las de la médula ésea y las células epiteliales
gastrointestinales. En la practica de TM es comuln encontrarnosla combinada con
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), como el meloxicam *. Esto se debe a existe cierta
evidencia de que la inhibicién de ciclooxigenasa-2(COX-2) utilizando AINEs puede ser de ayuda

en la inhibicién de la angiogénesis.

Centrandonos en la aplicacion de la metrondmica en el HSA su utilizacién suele ser tras
finalizar los ciclos de tratamiento con la quimioterapia convencional o bien, en los casos en los
qgue no es posible hacer uso de ésta (por motivos econdmicos, localizacion anatdmica...). Los
agentes antineoplasicos empleados son la ciclofosfamida y el clorambucilo. Los protocolos que
se disponen son: clorambucilo 2 a 4 mg/ m®via oral cada 48h o bien ciclofosfamida 10 a
15 mg/m” PO cada 24 horas junto con un AINE (tipo COX-2 a dosis antiinflamatorias segtn

prospecto )**.

Dicho esto otra de las terapias todavia hoy incipientes, tanto en humana como en veterinaria,
es la terapia dirigida. Las lineas de trabajo que hoy se plantean es la combinacién de ésta con
otros tipos de quimioterapia como es la metronémica. En cuanto al hemangiosarcoma hemos
encontrado referencias contradictorias y no estudios cientificamente justificados que

demuestren que su uso conlleve mejoras en los TMS.

VI. Il. ESTUDIO DE CASOS

Para este apartado disponemos de datos de tres centros veterinarios distintos como son: el
Hospital Veterinario de la Universidad Complutense de Madrid, el Hospital Veterinario

Mediterrdneo de Madrid y el Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza.

En todos ellos hemos procedido a la recogida de los mismos datos, como se refleja en las
tablas del Anexo y todos ellos durante el curso académico 2015-2016. Para comenzar el

analisis de los datos vamos a realizarlo por centros.
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En el Hospital Veterinario de la Universidad Complutense de Madrid (Anexo, Documento 1)
se disponen de un total de 9 casos, en ellos la edad media de presentacién es de 9,5 afos,
variando desde los 3 hasta los 13 afios de edad. Respecto a la raza, a pesar de que no hay una
gue destaque especialmente, si podemos observar que predominan las de tamafio grande-
mediano. El sexo mas afectado es el de las hembras con un 66,67%. En cuanto a la localizacién
primaria del tumor, vemos que el HSA esplénico supone mds de la mitad de los casos
atendidos, un 55,60%, en segunda posicidn esta el HSA subcutdneo con un total de 22,20% y
en tercera posicién, se encuentran el HSA hepatico y ocular ambos representan el 11,10% del
total, que corresponde a un Unico caso. Respecto al porcentaje de metastasis se refleja sélo un
22,22% de positivos, en los que la presencia de ésta se sitda a nivel del pulmén, higado y

médula espinal.

Por lo que respecta al tratamiento, por orden de frecuencia obtenemos que en un 50% de los
casos se llevd a cabo cirugia junto con quimioterapia convencional (basada en doxorubicina),
en un 33,40% de los casos se optd por cirugia y quimioterapia metrondmica y en el 16,60%
restantes se practicd Unicamente cirugia. Dentro del empleo de la quimioterapia tradicional en
un 40% de los casos se hizo uso del protocolo AC, mientras que en un 20% se usd
doxorubicina. Finalmente, en cuanto al porcentaje de individuos vivos y muertos, el resultado
es de 66,67 y 33,33%, respectivamente. Y el tiempo medio de supervivencia (TMS) desde su

deteccidén hasta el fallecimiento o eutanasia es de 41,67 dias.

Ahora pasamos a estudiar los casos del Hospital Veterinario Mediterraneo de Madrid (Anexo,
Documento 2). En él se han recogido un total de 13 casos, en los que la edad media de
presentacion es de 10,41 afos variando desde los 3 hasta los 14 afios de edad. Respecto a la
raza predominante, pese a que casi la mitad son mestizos sin especificar el tamafio, el resto si
corresponden a razas de gran envergadura. El sexo mas afectado al igual que en el caso

anterior son las hembras (76,92%).

En cuanto a la localizacidon, aqui si que se recoge una gran predominancia del HSA esplénico
abarcando un 76,90% de los casos, a continuacion, se encuentra el HSA subcutaneo (15,40%) y
por ultimo, se dispone de un HSA éseo (en una costilla con un 7,70%). Respecto a la presencia
de metdstasis, al igual que en el hospital veterinario de la Complutense el mayor porcentaje de
casos corresponde a ausencia de ésta (61,53%). En los pacientes que si presentaban metastasis

las distintas localizaciones se encuentran a nivel del pulmén, omento e higado.

Por lo que respecta al tratamiento, encontramos diferencias frente al centro veterinario

anterior, ya que, aunque en primer lugar también se encuentra la cirugia y la quimioterapia
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convencional adyuvante (46,20%), en segundo lugar se encuentra Unicamente el tratamiento
con quimioterapia metrondémica (23%), en tercer lugar la cirugia (15,40%) y en cuarto lugar
(7,70%) la cirugia combinada con quimioterapia metrondmica, asi como no haber realizado
nada. La quimioterapia mas usada es con gran diferencia la metrondmica (45,4%), a
continuacién se encuentra el protocolo VAC (27,30%), seguido la doxorubicina (18,20%) y por
ultimo el protocolo AC (9,10%). En cuanto a los individuos vivos y muertos se observa que son
mas numerosos los Ultimos con un 72,72% y el TMS es de 38,75 dias, variando en un rango de

4 3 155 dias.

Por ultimo, vamos a analizar los datos obtenidos de los casos del Hospital Veterinario de la
Universidad de Zaragoza (Anexo, Documento 3). El nimero total de casos es de 12, la edad
media de presentacién es de 10,58 afios variando en un pequefio rango de 8 a 14 afios.
Respecto a las razas afectadas prevalecen las de tamafio grande-mediano, a excepcion de dos
de pequefia talla como el Chihuahua y el Bichdn Habanero. En este centro a diferencia de los

anteriores los machos son los mas afectados, en un 83,33% de los casos.

Respecto a la localizacién primaria aqui distinguimos mas variedad de origenes; en primer
lugar se encuentra el HSA de bazo que abarca casi la mitad de los casos (41,67%), a
continuacién le sigue el HSA de auricula derecha (25%) y con la misma prevalencia (8,33%) es

decir se encuentran los tres siguientes: HSA cutaneo, renal y de auricula y bazo a la vez.

En cuanto a la presencia de metastasis en un 72,72% de los pacientes resultaron negativos a
ésta, que como vemos esta en la linea de lo recogido en los otros centros. En los casos que si
se produjo metastasis los érganos afectados fueron: pulmén, higado, peritoneo y sistema

nervioso central.

Respecto al tratamiento con un 25% se encuentra la cirugia Unicamente y con el mismo
porcentaje se encuentra la cirugia combinada con metrondmica, a continuacion a diferencia de
los otros centros, se encuentra la combinacién de cirugia, junto con quimioterapia
convencional (basada en doxorubicina) y la metrondmica; y finalmente, con el porcentaje mas
bajo (un solo caso, 8,33%) se sitla la combinacidon de cirugia junto con quimioterapia
convencional. Resaltar que en un 25% de los casos solo se aplicd como “tratamiento” la
eutanasia del paciente, debido al gran avance de la enfermedad. Ya para matizar el tipo de
tratamiento quimioterapico usado en este centro destaca el uso de la quimioterapia
metrondmica con un porcentaje de 50%, tras ésta le siguen (con un 16,67%) el uso de

doxorubicina sola, la combinacidn del protocolo VAC junto con metrondmica y por ultima, la
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combinacion de VAC, doxorubicina y metrondmica. Para acabar nos queda hablar del
porcentaje de vivos y muertos, siendo respectivamente de 41,67 y 58,40%, y de éstos ultimos

el TMS es del 10,25 dias.

VII. DISCUSION

Tras el estudio de los datos recogidos en los tres centros mencionados, ahora pasamos a
contrastarlos con lo descrito en la bibliografia. Con el fin de que los resultados obtenidos sean
mas manejables los hemos englobado todos en una Unica tabla (Anexo, Documento 4)
obteniendo los datos medios de los tres centros en conjunto, a pesar de algunos aspectos en

los que distan sustancialmente y que destacaremos a continuacion.

En primer lugar, la edad media de presentacién recogida es de 10,26 de acuerdo a lo
establecido en la bibliografia ya que en ella se describe que afecta a pacientes de una edad
comprendida entre los 9 y los 13 afios’. Ahora bien, no debemos descartar aquellos que no
estén en este rango puesto que de los 34 casos, 8 de ellos se encuentran por debajo de la
media, hasta de edades tan tempranas como los 3 afios en un caso de HSA ocular y en otro

caso a nivel de la costilla.

En cuanto a la afeccidn de esta patologia segun el sexo, en los datos clinicos a diferencia de lo
recogido en la literatura, no se observa una tendencia mas destacada de los machos, ya que
de todos los casos un 47% corresponden a estos y el restante 53% a hembras. No obstante,
debemos hacer distincidon de los datos recogidos en el Hospital Veterinario de la Universidad
de Zaragoza puesto que aqui si se observa la mayor prevalencia de la enfermedad en los

machos (83%).

En cuanto a las razas que resultan mas afectadas segun los datos clinicos, son los mestizos ya
que son los pacientes caninos mas comunes, de los que no disponemos datos acerca de su
envergadura. Pero seguido de éstos se encuentran el Golden Retriever y el Pastor alemdn (12%
cada uno) que como sabemos son perros de raza grande, y a continuacion le siguen las razas
Boxer y Cocker estos de tamafio medio. Por lo tanto, salvo escasas excepciones, la mayor
afectacidn de esta patologia la sufren las razas de estos tamafios, como también describe la
bibliografia. Con especial atencidon a las tres primeras mencionadas, puesto que hay
numerosos estudios que apuntan a estas razas en concreto junto a otras con mayor

predisposicion’.
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Por lo que respecta a la localizacidn primaria del tumor, segun los datos registrados los lugares
mas frecuentes son: el bazo (59%), la auricula derecha (9%), a nivel cutaneo (9%) y a nivel
subcutaneo (3%). Como vemos, dista muy poco de lo encontrado el bibliografia. Sobretodo
destacar la gran incidencia del HSA en el bazo. A pesar de que ademas de estas localizaciones
mas frecuentes, como podemos ver, también se han registrado HSAs en otros lugares como es
el ojo, el rindn o a nivel articular. De forma que esto nos sirve para recordar que se trata de
una neoplasia que puede desarrollarse en cualquier localizacién anatémica y no debemos

bajar la guardia pese a que el tumor no se encuentre en los sitios mas esperados.

Respecto a la incidencia de metastasis, ésta se ha producido en el 32% de los casos. Quiza
segun la literatura cabia esperar un porcentaje mas alto, pero comparado con el porcentaje de
metadstasis que suelen dar otros tipos de cdnceres como por ejemplo el carcinoma de células
escamosas oral (una de las neoplasias epiteliales mas malignas del perro y el gato) con un 19%
en perros y un 27% en gatos vemos que los datos del HSA son notablemente elevados. Por lo
gue respecta a los lugares de asentamiento de las metastasis, como vemos en el documento,
son los siguientes: pulmén, higado, médula espinal, omento, peritoneo y sistema nervioso
central. A excepcion de la presentacion en médula espinal todos han sido citados en la
bibliografia, pese a que no se cumplan exactamente las localizaciones de preferencia donde se

suelen asentar dependiendo de la localizacién primaria.

Haciendo referencia a este punto, destacar que el origen de todas las metastasis se encuentra
particularmente en bazo o auricula derecha (en la presentacion clinica renal también se da
lugar a metastasis pero como se trata sélo de un caso no lo tenemos demasiado en cuenta).
Esto puede estar justificado por que son los tipos de HSA que mas se dan y por ello hay mas
probabilidad que alguno de éstos generen dicha implantacién en otros tejidos. Ahora bien,
trabajando con los datos obtenidos, vamos un poco mas alla y concluimos que de todos los
HSA esplénicos, el 35% han dado metdstasis y de los HSA auriculares el 66,67%. Datos muy
interesantes a tener en cuenta a nivel clinico, ya que si fueran resultados sometidos a un
estudio con un nimero mas representativo de animales, podria ayudarnos a ejercer un control
mas estricto en estos tipos de HSA de cara al desarrollo de metdastasis. Pese a que como hemos
mencionado siempre depende del estadio clinico en que llegue el paciente, de forma que esto

solo lo podemos tomar con una tendencia general de estos tipos,en nuestro andlisis.

A continuacién, respecto al tratamiento obtenemos una idea clara: la cirugia, bien sola o

combinada, es la principal via de actuacién (se emplea en el 74% de los casos). En cuanto a la
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guimioterapia postquirdrgica empleada, decir que en el panorama de los centros registrados el
uso de la quimioterapia metrondmica (sin combinar con otros tipos de quimio) va en cabeza
con un 45%, a continuacion, la doxorubicina (18%), seguido de los protocolos VAC y AC (14%,
ambos) y por Uultimo, combinaciones mas variadas con quimioterapia convencional y
metrondmica (5%). Esto refleja que los clinicos, bien para un mismo tipo de HSA o no, estan
empleando una amplia variedad de protocolos terapéuticos, esto puede ser positivo por si no
nos funciona un protocolo tener la posibilidad de usar otro o bien puede ser algo negativo
dado que evidencia que no existe una base cientifica que indique cual es el tratamiento idéneo
en cada caso. De forma que se basa en la experiencia desarrollada por cada profesional y por

supuesto, de los continuos estudios y articulos que se van publicando.

Finalmente, el tiempo medio de supervivencia (TMS) global que hemos obtenido es de 33,93
dias, variando desde 1 dias hasta 155. Respecto a éste personalmente considero que no es un
dato muy esclarecedor a tener en cuenta, puesto que dista mucho en funcidn del tipo de HSA

y, sobretodo, del estadio clinico en el que venga el paciente en el momento del diagnédstico.

VIIl. CONCLUSIONES

Tras la elaboracidn de la revision bibliografica y el estudio de los casos en los distintos centros
veterinarios hemos podido extraer ciertas ideas clave acerca del HSA canino asi como otras

relacionadas con el gran campo que abarca la oncologia veterinaria.

Respecto a la caracterizacién de los pacientes con mas predisposicidon a padecer esta patologia,
se concluye que la mayor incidencia se da en razas medianas-grandes y de edad media-

avanzada. No por ello lo descartaremos en pacientes que no cumplan con estas caracteristicas.

En cuanto a la presentacion clinica, destaca por encima de cualquier otra la del HSA esplénico,
por ello, ante cualquier anomalia detectada en este drgano, incluiriamos en las primeras

opciones del diagndstico diferencial esta neoplasia.

Los sindromes paraneoplasicos derivados del tumor deben ser tratados y tenidos en cuenta de
manera prioritaria. Y el reconocimiento y asociacidn de éstos con el HSA obliga al clinico a

tener una buena nocion de esta patologia.

Ademas, de los métodos diagndsticos cominmente empleados para llegar a la identificacidn
del tumor, actualmente existe una actividad incesante de investigacion y avance, tanto en

veterinaria como en humana, acerca de indicadores moleculares que también puedan ser
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utiles en este aspecto. Por ahora muchos aun no tienen una aplicacion demasiado extendida
como es el vascular endothelial growth factor, (VEGF),ademds de la existencia de articulos con
informacidn contradictoria, pero en un futuro préximo pueden convertirse en piezas claves

para enfrentarse de manera mds prematura a cualquier tipo de cancer.

Respecto al tratamiento ha quedado patente que la cirugia ha de ser nuestro principal paso
para obstaculizar la progresidn del cancer, pero como hemos visto, otras herramientas como la
quimioterapia (tradicional o metrondmica) son mds que necesarias para hacerle frente de
manera eficaz. El problema que hemos podido observar respecto a ésta ultima, es que a pesar
de conocer bien el manejo de ella con los distintos protocolos y precauciones particulares, no
estd establecida la efectividad de unos protocolos frente a otros. Por lo que existe un vacio de
fundamento cientifico que corrobore el uso de cada uno de ellos en cada caso, tanto de
guimioterapia convencional como de la metrondmica, hecho que bajo mi punto de vista es de

suma importancia.

Por ultimo, una conclusién muy importante a la que me ha permitido llegar este trabajo acerca
del cancer, es que un paciente con dicha afeccion (sea animal o humano) no deja de ser un
individuo con una enfermedad crénica, como lo son aquellos que padecen procesos renales o
cardiacos crénicos. Simplemente hay que enfrentarse al determinado tipo de neoplasia lo
antes posible, con las vias terapéuticas que disponemos y mantener la calidad de vida,
pudiéndose llegar a conseguir tiempos de remisién muy prolongados hasta incluso la
erradicacion. Aunque también es cierto, que el HSA no es una neoplasia tipica que pueda
reflejar lo mencionado, dado que posee una agresividad y malignidad por encima de la media

y por tanto su prondstico es bien distinto a otras.

IX. CONCLUSIONS

After bibliographic review and case study in various veterinary clinics, we have been able to
extract key ideas regarding canine hemangiosarcoma (HSA) as well as other ideas related to

the vast field of veterinary oncology.

With respect to predisposed patient characterization, the amount of information managed
leads to the conclusion that greater incidence occurs in old and medium-large breed animals.
This does not mean that canine HSA can be dismissed in patients with a different profile.
Regarding the clinical presentation, the most common is splenic HSA, so any anomaly found in

the spleen should result in a differential diagnosis focusing on this neoplasia.
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Paraneoplastic syndromes derived from the tumour must be treated and regarded as a
priority; the identification of these syndromes and its association with HSA forces the

veterinarian to have a deep knowledge of this pathology.

In addition to the common diagnostic methods used to identify the tumour, there is an
increasing amount of investigation,on molecular markers that could prove useful in this aspect.
By now, many of this markers lack a true application, like the case of the vascular endothelial
growth factor (VEGF). Besides, there are scientific articles displaying contradictory information

on this matter, but this field may become, in the future, a key instrument.

With regard to treatment, it has become evident that surgery must be the main attempt to
stop the progression of the cancer but, as we have seen, other tools such as chemotherapy are
needed to face it efficaciously. The problem we have observed in relation to the latest is that,
despite knowing the different protocols and precautions, the efectiveness of one protocol
against another has not been stablished. Therefore, there is a lack of scientific evidence when
selecting a particular chemotherapeutic protocol, conventional or metronomic, which is in my

opinion a fact of extreme importance.

Finally, a relevant conclusion | have reached about cancer is that a patient suffering this
disease (animal or human) is essentially an individual undergoing a cronic disease, similar to
those who suffer a cronic heart or renal condition. We must face any specific kind of neoplasia
as soon as possible, using the available therapeutic options and always maintaining the
patient's quality of life, long periods of remission or even complete eradication can be
achieved. It is also true that HSA is not a typical neoplasia and may behave in a different way,
as it displays a greater aggressiveness and malignancy, so its prognosis is different to other

neoplasias.

X. VALORACION PERSONAL

La elaboracién de este trabajo en primer lugar ha obligado a fortalecer la capacidad de
busqueda en las multiples fuentes de informacién de las que disponemos hoy en dia. Asi como
a saber leer articulos cientificos en los que no toda la informacién puede resultar relevante y

otra incluso contradictoria.

Por otro lado, este trabajo ha dado la oportunidad de adentrarte en un tema que te interesa y
permite que tengas nociones que han quedado aqui plasmadas o que simplemente has leido
que seran de utilidad para el dia en que comencemos nuestra labor veterinaria y nos

enfrentemos a esta patologl'a en concreto o a otras.
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Ademas mediante la elaboracion del mismo ha permitido que comprobemos como aun falta
mucho por conocer y sobretodo, ha creado el ansia de saber mas y de investigar para facilitar
qgue las vias terapéuticas y de diagndstico, entre otros aspectos, sean mas efectivas vy

definitivas frente a esta patologia, u otras de la misma indole.
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