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1. RESUMEN

Cada dia se llevan a cabo avances en la investigacidon contra el cdncer. Sin embargo, sigue
siendo una de las causas de muerte mds importantes en nuestra sociedad, tanto en animales
de compafila como en humanos. La hipertermia en oncologia se presenta como una
alternativa al enfoque cldsico utilizado en medicina actualmente. Esta terapia, consiste en
elevar la temperatura del tejido tumoral por encima del rango fisiolégico para conseguir
efectos terapéuticos. Se puede aplicar de forma local, regional y a cuerpo completo. Tiene un
efecto pleiotrépico frente al tejido tumoral y sus caracteristicas promueven sinergismo al
utilizarla junto a las terapias convencionales.

Este trabajo consta de una revisién bibliografica actualizada sobre la hipertermia y su uso en
veterinaria, respaldando el texto con la exposicién de cuatro casos clinicos en los que se ha
utilizado esta técnica en el tratamiento de cancer en perros. Dos de ellos padecian tumores
superficiales y han sido tratados con hipertermia local y los otros dos, con tumores en
abdomen han sido tratados con una terapia multimodal compuesta por cirugia, quimioterapia
e hipertermia regional. Los resultados obtenidos evidencian la viabilidad, seguridad y los
potenciales beneficios que atesora esta terapia. Si bien es cierto que sigue precisando de
investigacion en ciertos ambitos, parece tener las caracteristicas adecuadas para integrarse en

el tratamiento de cancer en clinica veterinaria.
o Abstract

Progresses are made every day in the fight against cancer. Yet it remains as one of the most
important causes of death in our society both in humans and companion animals.
Hyperthermia in oncology represents an alternative in the classic approach used in modern
veterinary medicine. Its rationale consists in elevating tissue temperature above physiological
range in order to attain therapeutic effects. It can be delivered locally, regionally or to the
whole body. It has a pleiotropic effect against malignant cells and its characteristics promote
synergism when used with conventional therapies.

This assignment includes an updated review of literature on hyperthermia and its use in
veterinary medicine. Supported by the exposition of four clinical cases in which has been
utilized in the treatment against canine tumours. Two of the patients suffered from superficial
tumours and where treated with local hyperthermia and the other two had tumours deeply
located in the abdomen and where treated with surgery, chemotherapy and regional
hyperthermia. This study illustrates that hyperthermia is a feasible and safe technique and
whilst further research is required it seems to have the appropriate characteristics to enter in

the modern cancer treatment in veterinary medicine.
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2. INTRODUCCION

2.1.Introduccion a la hipertermia

El cancer es, actualmente, una enfermedad de importancia capital tanto en medicina humana
como en medicina veterinaria. No se conoce su prevalencia exacta, pero es una de las mayores
causas de muerte en animales de edad avanzada (1). La mejoria en la calidad del tratamiento
veterinario y la inversidn creciente de capital en el cuidado de nuestras mascotas, ha originado
un incremento notable de la esperanza de vida de nuestros animales y paralelamente de la
prevalencia del cancer (1). La emergencia de terapias alternativas es una realidad en el
presente y la hipertermia es una de ellas.

La hipertermia es uno de los tratamientos mds antiguos que existe contra el cancer (2). Su uso
se remonta aproximadamente 2000aC, en el antiguo Egipto, donde los papiros del médico
Edwin Smith describian el tratamiento de cdncer de mama mediante cauterizacidn. Hipdcrates,
el considerado “padre de la medicina” en la antigua Grecia reconocia el potencial del calor
como herramienta para tratar tumores. Antiguos tratados de las medicinas China e India
también mencionaban la hipertermia como modalidad terapéutica para esos fines (2). A finales
del siglo XIX se descubrié que la fiebre causada al contraer erisipela podia tener efectos
curativos sobre el cancer. Sobre esa hipdtesis, el cientifico William Coley, traté a casi 900
pacientes con canceres inoperables induciéndoles fiebre a partir de la inyeccién de un extracto
bacteriano. El 60% de los pacientes mostro regresion del cancer y el 20% remisidon permanente
(3).

Alrededor de la década de los 80 se destapd un gran interés en la hipertermia. Estudios in vitro
e in vivo revelaban el potencial citotdxico del calor frente a células tumorales y su capacidad
de potenciar la quimioterapia y la radioterapia (4). Datan de esa época la mayoria de estudios
realizados en medicina veterinaria (5). Sin embargo, su expansién se vio estancada a finales de
siglo al aparecer estudios que no hallaban significacién alguna en sus resultados (6). Mas
adelante, se ha constatado que muchos de ellos carecian de rigor cientifico y/o equipamiento
adecuado (7). En los ultimos afos, progresos en la tecnologia de los equipos, termometria,
dosis térmica y en la comprensidon del mecanismo de accién, han posibilitado tratamientos
mas seguros y eficaces reinstaurando el interés en esta terapia (8).

La hipertermia se define como la elevacidon de temperatura de un tejido corporal en el rango
de 39-45°C. A temperaturas superiores se considera ablacion termal (9). El tejido tumoral
presenta una estructura anormal que le hace particularmente susceptible a los incrementos de

temperatura (10). Elevando la temperatura hasta los 439C, la hipertermia tiene un efecto
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pleiotrépico que consigue daiar el tejido tumoral sin afectar al tejido sano (11). Por encima de
este umbral, el calor posee un efecto citotdxico dosis-dependiente (12). Una de las mayores
cualidades que presenta la hipertermia como terapia es la escasa incidencia de efectos
adversos, pudiéndose utilizar en pacientes de riesgo (13).

Numerosos estudios clinicos han obtenido resultados significativos en términos de control
local de la enfermedad, incidencia de recurrencias, supervivencia total y calidad de vida en
diversos tipos de cancer (10). Aunque puede que no sea necesariamente un tratamiento
independiente, desempefia un papel sinérgico cuando se combina con radioterapia (14),
quimioterapia (15), cirugia (10) e inmunoterapia (16), entre otras. La inmunoterapia es un
tépico de actualidad en la investigacidon contra el cdncer y aguarda perspectivas de futuro
prometedoras en este campo (17,18).

La hipertermia en medicina humana no esta disponible de forma generalizada. Su uso se limita
a centros especializados en paises como Alemania, China, Estados Unidos, Japdn y Holanda,
entre otros. En medicina veterinaria su uso esta aun menos extendido. Se utiliza en algunos
centros especializados en radioterapia donde también poseen esta tecnologia (Animal
Emergency & Specialty Center en Knoxville, Estados Unidos) y en hospitales y universidades
pioneras en investigacién (Center for Clinical Veterinary Medicine Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen en Munich, Alemania).

Durante décadas, estudios utilizando esta terapia en perros, gatos y otros animales han
servido de modelo para salud humana. El estudio de terapias alternativas en medicina
veterinaria supone una gran oportunidad a la vez que una gran responsabilidad para los
médicos veterinarios ya que ofrece una perspectiva muy valiosa (1). Actualmente, su atencién
en la hipertermia se centra en el desarrollo de nuevas técnicas y enfoques que permitan

optimizar el tratamiento.

2.2.Tecnologia

A lo largo de la historia de esta terapia, muchos han sido sus detractores. Distintos motivos,
entre los cuales destacan la dificultad para alcanzar temperaturas terapéuticas en tejidos
profundos, los problemas en la distribucion de energia de forma homogénea en los tejidos y la
medicion de la temperatura con precisién, han supuesto un obsticulo constante en la
expansion de esta técnica (9). Sin embargo, los progresos en los Ultimos 20 afios son muy
notables. Innovaciones tecnolégicas en los equipos (19-21), evolucién en la termometria (22),
desarrollo de sistemas de software (23), implementacion de planes de tratamiento (24),

existencia de guias de aplicacién de calidad (25-27), nuevos métodos (28) e irrupcion de
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técnicas innovadoras (29-31) han logrado disminuir poco a poco el impacto de estos

obstaculos en el desenlace de los tratamientos.

Tradicionalmente, la hipertermia se basaba en métodos que utilizaban fuentes de calor a altas
temperaturas para aumentar la temperatura tisular mediante la conduccién (2). En la
actualidad, las técnicas mas comunes utilizan energia electromagnética (EM) (4). Los iones y
moléculas de los tejidos, cargadas eléctricamente, interactian con el campo EM originando
friccion y colisiones dando lugar a energia calorifica. Este fenédmeno es conocido como el
efecto Joule (32). La regulacién de este efecto, puede ser controlada minuciosamente con la
cantidad de energia EM administrada segun la frecuencia, la longitud de onda y la duracién de
la exposicién (4). Radiofrecuencia (RF) a frecuencias entre 1MHz-100MHz y microondas (MW)
a frecuencias entre 300-3000 MHz son las formas no ionizantes de radiacion mas utilizadas en
el panorama médico. Ultrasonido (US), infrarrojo (IR) y laser son otras alternativas (10).
Tamafio y profundidad del tumor son factores determinantes a la hora de escoger que
frecuencia es la mas adecuada. En la practica, existen equipos de distintos tipos entre los
cuales distinguimos resistivos y capacitivos (33). Diversos estudios han comparado el efecto de
ambos, tanto en tratamientos de hipertermia local (34) como en hipertermia regional (35). Los
resistivos, utilizan frecuencias mas altas con longitudes de onda mas cortas, ofreciendo mejor
distribucién del calor en superficie y evitando la aparicién de puntos calientes indeseados en el
tejido graso. Los capacitivos utilizan frecuencias mas bajas y longitudes de onda mds largas
logrando mayor penetracion pero con tendencia a la dispersién del calor. Al mismo tiempo,

poseen mayor propension a la aparicién de puntos calientes indeseados (33, 35).

2.3.Tipos de hipertermia

2.3.1. Hipertermia local

La hipertermia local es una técnica mediante la cual se incrementa la temperatura de una zona
delimitada de dimensiones reducidas focalizando la EM lo mdximo posible (36). Las
temperaturas utilizadas varian en el rango de 39-452C (9). Temperaturas superiores (>652C) se
utilizan con objetivos ablativos (37,38). Se suele utilizar sola o en combinacién con radioterapia
(4). Zonas axilar, inguinal, cervical, asi como tumores con patrones irregulares y heterogéneos
presentan dificultades para lograr una transmisién homogénea de energia (39). Existen
multitud de equipos con disefios muy variados, pero en base general estan constituidos por
aplicadores externos, agujas endoluminales o agujas intersticiales que emiten RF, MW, US o
laser (21,33). Los aplicadores externos se utilizan en tumores primarios superficiales y

metdstasis cutdneas (40,41). Las agujas endoluminales estan indicadas para tratar tumores
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instalados en cavidades huecas o espacios naturales del cuerpo como eséfago, traquea, utero
o vejiga (42). Y las agujas intersticiales en tumores localizados en profundidad como en

cerebro vy cuello (43).

2.3.2. Hipertermia regional

La hipertermia regional (RHT) es una forma de hipertermia local en la que el objetivo es mas
amplio o tiene dificil acceso (36). Se utiliza sobretodo en tumores avanzados localizados en
profundidad. Abdomen, térax o pelvis son algunas de las localizaciones en las que esta
indicada (44). Se suele utilizar en combinacion con quimioterapia, radioterapia y/o cirugia (4).
Actua posicionando aplicadores externos alrededor del drgano o zona que se desea tratar. Al
abarcar mayores areas, su aplicacion es mas compleja debido a la amplia variabilidad de
propiedades fisico-quimicas de los tejidos (36). El calentamiento selectivo del tumor es posible
debido a su pobre capacidad de termorregulacién en comparacién con el tejido sano (10).
Requiere mayores recursos para monitorizar la temperatura y establecer un tratamiento
adecuado (4). Avances en términos de optimizacidn de la energia administrada estan
llevandose a cabo (29,30). Sin embargo, incrementar la temperatura de forma selectiva de
tumores en profundidad sigue siendo uno de los mayores retos de la hipertermia en la
actualidad (22).

En medicina veterinaria esta cobrando protagonismo el uso la misma tecnologia pero a
temperaturas superiores con objetivos ablativos. El tratamiento de neoplasias avanzadas
localizadas en profundidad en drganos como higado, pancreas, pulmén o glandulas

suprarrenales con esta técnica estd obteniendo resultados prometedores (37,38).

2.3.3. Hipertermia a cuerpo completo

La hipertermia a cuerpo completo (WBH) es una técnica mediante la cual se incrementa la
temperatura de todo el tejido corporal. Su uso se remonta a cuando el cientifico William Coley,
mediante infecciones bacterianas, inducia fiebre a sus pacientes para tratar cancer (17).
Actualmente, no existe un estandar fijo para la temperatura en la WBH, pero el rango varia
entre 39-41,59C simulando el estado febril del cuerpo (16). A diferencia que en la hipertermia
local se procura no rebasar los 41,8-422C ya que por encima de ese umbral puede ocurrir dafio
irreversible en el tejido neurolégico (45). Asimismo, por debajo de este, la temperatura puede
ser mantenida durante largos periodos de tiempo (10). En la actualidad, existen diversos

métodos utilizados para aumentar la temperatura de todo el cuerpo. El mas extendido utiliza
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radiacion infrarroja (10). Su uso estd indicado en tumores diseminados en uno o mas érganos,

en metastasis y en neoplasias que afectan a la médula dsea (4).

2.3.4. Perfusion hipertérmica

La perfusién hipertérmica es una técnica que consiste en elevar la temperatura del tejido
deseado mediante la introduccion de un fluido a mayor temperatura. Es una de las formas mas
antiguas de hipertermia (10). Se utiliza tanto como tratamiento Unico, como dentro de
terapias multimodales junto con las terapias convencionales (16). Tiene numerosas
indicaciones. Introduciendo fluidos en el sistema circulatorio para incrementar la temperatura
de todo el cuerpo (46), de una zona determinada como pueden ser: extremidades (47), pelvis
(48) o 6rganos concretos en casos de metastasis (49). E introduciendo fluidos en espacios
como la cavidad toracica (50) o la cavidad peritoneal (51) después de una cirugia en la que no
se consigue extirpar el tumor en su totalidad (cirugia cito-reductiva), para tratar tumores
inoperables o cuando existen altas probabilidades de recurrencia. De hecho, la hipertermia en
cavidad peritoneal (HIPEC) se encuentra en el foco de la investigacion de la hipertermia siendo

sujeto de la mayor parte de los estudios clinicos mas recientes (52).

2.3.5. Técnicas emergentes

La investigacion en la hipertermia en los ultimos afios y los progresos en tecnologia biomédica
han propiciado la irrupcién de diversas técnicas que tienen como objetivo optimizar la
deposicién de energia en el tejido tumoral (8). Una de ellas es la electro-hipertermia modulada
(mEHT) mediante la cual es posible incrementar la temperatura de las células tumorales de
forma exclusiva (29). Utiliza ciertas diferencias bio-electromagneticas entre las células sanas y
las malignas para seleccionarlas pertinentemente (29). Su uso se esta extendiendo en
hospitales y clinicas en medicina humana y también ha demostrado su utilidad en oncologia
veterinaria (53). Otro campo de investigacidon emergente con resultados prometedores, utiliza
diversos tipos de nanoparticulas magnéticas (oro, hierro u organicas) para optimizar la
deposicién de energia sobre las células tumorales (54,30). Existen varias vias de investigacion
abiertas con el uso de la nanotecnologia. Tanto como terapia Unica con fines inmunoterapicos

(55) como en combinacién con otras terapias (56,57).
2.4.EFECTOS BIOLOGICOS

La energia electromagnética en forma de calor tiene un efecto directo sobre el tejido al cual se

aplica (4). El tejido tumoral presenta una estructura anormal que le hace particularmente
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susceptible a los incrementos de temperatura (10). Sus vasos sanguineos son distintos a los del
tejido sano; poseen estructura irregular, patron circulatorio desordenado, capilares
comprimidos, prolongados, contorsionados y con comportamiento expansivo, trombos,
oclusiones, fistulas arteriovenosas, pared aberrante sin membrana basal eldstica, alta
resistencia al flujo sanguineo, edema persistente, disminucién en la excrecidon de metabolitos
de desecho y facilidad de angiorrhexis. En condiciones de alta temperatura y presién, las
terminaciones nerviosas anormales son incapaces de percibir con precisién la temperatura y
transmitir la informacién al sistema nervioso central dando como resultado una
termorregulacién deficiente (10). Dichas caracteristicas explican que un aumento de
temperatura determinado (39-432C) ocasione dafio al tejido tumoral logrando dejar intacto el
tejido sano (4). A temperaturas superiores se ve afectado por igual el tejido sano. Los umbrales
de daiio a los distintos tipos de tejido corporal se encuentran descritos en la literatura (58).
Mediante la circulacién periférica y la sudoracién el cuerpo humano es capaz, dentro de unos
limites, de termorregular eficientemente cuando es sometido a un estimulo calorifico
focalizado. Sucede de distinta forma en la fisiologia de la termorregulacién animal. Esto, puede
ser un factor favorable en el tratamiento de animales por la incapacidad de dispersar la
temperatura con la misma eficiencia. Al mismo tiempo, puede convertirse en un inconveniente
impidiendo que el animal tolere las temperaturas terapéuticas. Estas diferencias se

corresponden a la experiencia in vitro que demuestra la menor resistencia térmica de las

células animales respecto a las células humanas (12).

En 2011 Hanahan y Weinberg (59) publican un articulo en el que revisan los que creen ser los
principios fundamentales del cancer y los puntos en que investigaciones futuras deben incidir.
Cuatro afos mas tarde Issels et al. (11) responden poniendo de manifiesto la relacién entre
dichos principios y los efectos terapéuticos de la hipertermia.

La hipertermia tiene un efecto pleiotrdpico que detiene el crecimiento tumoral y su progresion
(11). Por un lado, a temperaturas por encima de los 432C existe un efecto citotéxico directo
dosis dependiente (tiempo-temperatura) (58). Este efecto se debe, en gran parte, a la
liberacidon de radicales libres (60). La hipertermia produce estrés oxidativo que origina la
liberacidon de especies de oxigeno reactivo (EOR). Multitud de reacciones se desencadenan
desnaturalizando proteinas, oxidando lipidos, polisacaridos y deteriorando el ADN de la célula
(7,60). Componentes del nucleo, membrana, citoplasma y mitocondria en particular (60,61) se
desestabilizan dando lugar a la induccién de apoptosis y posterior necrosis (7).

Por otro lado, a temperaturas a partir de los 38-392C la hipertermia produce multitud de

cambios que desencadenan la progresion del dafio y la sensibilizacién del tejido al tratamiento
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con otras terapias (11). Esta caracteristica le confiere mdultiples aproximaciones en
tratamientos en fase de prueba en el presente y futuro préximo. Los mecanismos mas

destacados se detallan a continuacion.

o Cambios en el microambiente tumoral y la microcirculaciéon

El aumento de temperatura provoca estrés metabdlico dando lugar a una serie de reacciones
en cadena. La estructura anormal del tejido con perfusion pobre, resistencia al flujo sanguineo
y niveles de O; bajos le impiden satisfacer su requerimiento de energia dando como resultado
el inicio de la glicdlisis anaerdbica (10). El acumulo de acido lactico disminuye el pH del medio y
en estas condiciones aumenta la sensibilidad al efecto citotdxico del calor (62).

La hipoxia persistente es un factor determinante en el estado de inmunosupresion del
microambiente tumoral y en la progresidn del cdncer (63). Estudios muestran que el aumento
de temperatura induce la regulaciéon de Hypoxia inducible factor 1 (HIF-1) (64,65). Lo cual se
traduce en vasodilatacion, aumento del flujo sanguineo y drenaje de metabolitos de desecho
dando como resultado reperfusidon y reoxigenacién del tejido tumoral (66,67). Fendmeno
demostrado en un estudio realizado por Thrall et al. (68) en sarcomas en caninos.

Bajo los efectos de la hipertermia la microcirculacion tumoral se ve alterada ocasionando
extravasacion de fluidos, tumefaccion, destruccién de membranas y embolismo capilar. Todo
ello, provoca un deterioro en la angiogénesis tumoral y su propagacion (10). Roca et al. (69) y
Kaur P. (70), entre otros, describen en detalle los mecanismos que regulan este proceso. Sin
embargo, existe controversia en este campo ya que algunos investigadores muestran una

promocién de la angiogénesis mediante la regulacién del mismo HIF-1 (64).

o Efecto sobre el ADN

A temperaturas por encima de los 462C el calor, al igual que la radiacidn ionizante, tiene
efectos directos sobre el ADN desnaturalizando proteinas nucleares y produciendo roturas en
las dobles hélices de ADN (7). Sin embargo, se cree que no ocurre lo mismo a las temperaturas
utilizadas durante la hipertermia. En el rango de 40-462C se produce desplegamiento y
agregacién de proteinas alterando multiples componentes de la célula (7). Funciones de la
membrana celular, mitocondrias y matriz nuclear se ven afectadas (7,60,61). Todo ello
repercute de forma critica en las funciones del ADN. Segregacidon de los cromosomas,
reparacion, replicacion y transcripcion se ven directamente deteriorada (7,71,72). Lla

singularidad de que la hipertermia evite la reparacidon del ADN resulta de particular interés
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cuando se utiliza con otras terapias. Dafio sub-letal producido en las células tumorales por la

radioterapia o quimioterapia puede convertirse en letal al adjuntar la hipertermia (58).

o Efecto sobre el sistema inmunitario

El estado de inmunosupresion en el tejido tumoral es uno de los principios determinantes de
la progresién del cancer, detallados por Hanahan y Weinberg en 2011 (59). La hipertermia con
su efecto pleiotrépico regula multitud de series celulares que intervienen en la respuesta
inmunitaria (11). Tiene efectos tanto sobre la inmunidad innata como sobre la especifica
antitumoral (17). Revisiones realizadas por Toraya et al. (17), Repasky et al (73) y un capitulo
del libro escrito por Kokura et al. (16) desarrollan al detalle los distintos mecanismos que rigen
este efecto. A continuacién se resumen los aspectos mas relevantes. La hipertermia
incrementa la expresién de receptores inmunégenos de membrana (MICA y MHC-I)
estimulando la funcidon de células natural killer (NK) (74) y promoviendo la infiltracidon de
linfocitos T a linfonodos, placas de peyer y microambiente tumoral (comuUnmente conocido
como lymphocyte trafficking) (75). Este fendmeno, se ve facilitado su vez, por el aumento de la
permeabilidad y la perfusién tumoral (67). La hipertermia promueve la accion de macréfagos y
la maduracion de células dendriticas en las células tumorales (76). Estimula la liberacién de
exosomas actuando como antigenos tumorales (77). Y, por ultimo, promueve la expresién de
la proteina de choque térmico HSP70 (78). Las proteinas de choque térmico (HSP) son un
amplio grupo de proteinas pertenecientes a la familia de las chaperonas. Se liberan en
situaciones de estrés celular a modo de supervivencia (79,80). La expresiéon de HSP puede
inducir a termotolerancia (58), entendida como resistencia a posterior quimioterapia,
radiacidn ionizante o sucesivos tratamientos con hipertermia (58). Sin embargo, este efecto
desaparece con el tiempo y es facilmente evitable con adecuados protocolos de tratamiento
(10). En el caso concreto de HSP70 aparece en superficie celular actuando como antigeno de

superficie y desencadenando la accién de la inmunidad especifica antitumoral (78).

2.5.Dosificacion térmica

La absorcién de energia electromagnética (EM) por un tejido se cuantifica mediante el valor
SAR (specific absortion rate) expresado en W/Kg (81). La conductividad eléctrica de cada tejido
y su distribucidon espacial en el cuerpo va a influir directamente este valor. Durante el
tratamiento con hipertermia, el tejido no esta aislado térmicamente y pierde energia por
conduccién hacia el tejido circundante (4). Ademas, la heterogeneidad de los distintos tejidos

dificulta una distribucion homogénea de la temperatura (82). Esfuerzos para resolver esta
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cuestion se estan llevando a cabo con el desarrollo de técnicas que permitan concentrar la

energia administrada de forma eficiente (8,55).

De la necesidad de administrar una dosis térmica concreta y poder unificar diferentes medidas
de tiempo y temperatura surgié el concepto Thermal isoeffect dose (TID). Mediante una
ecuaciéon matematica se convierten determinados valores de tiempo y temperatura en
minutos equivalentes acumulados a 432C (CEM 432C) (12). Por otro lado, se cred un sistema
utilizando percentiles para determinar la distribucién espacial de temperatura. Escogiendo
T90, T50 y T10 como pardmetros a utilizar. Entendiéndose T90 como la temperatura que
exceden el 90% de los valores medidos en el tejido tratado. Andlogamente para T50, y T10
(83). De la unién de estos dos conceptos surge el parametro dosimétrico CEM432C T90. Su uso
sigue vigente hoy en dia (25) aunque ha sido cuestionado por diversos investigadores (84).
Estudios en humanos en los que se ha utilizado este parametro, respaldan la existencia de una
relacion dosis-efecto en el tratamiento (85). Thrall et al. (86) en un estudio randomizado en
perros con sarcomas de tejidos blandos, puso en evidencia las ventajas de prescribir una dosis
establecida de CEM432C T90 en términos de control local de la enfermedad. En una revision
reciente Van rhoon et al. (82) considera que, aunque posea debilidades, este sigue siendo un
método util de dosificacion térmica. No obstante, este método estda fundamentado en la
citotoxicidad del calor (58). Por esa razodn, la nueva tendencia hacia la hipertermia moderada
que utiliza temperaturas inferiores (<432C) con objetivos relacionados con la potenciacidn de
la inmunidad y la modificacion del microambiente tumoral, hace pensar que este campo
sufrird innovaciones en el futuro préximo (8). De hecho, siguiendo las indicaciones de la
European society of hypertermic oncology (ESHO), las guias de aplicacién de tratamientos de
calidad en salud humana mds recientes (27) ya emplean nuevos criterios. Los cuales estan
fundamentados en el incremento de temperatura (TR), el drea con temperatura efectiva (TEFS)
y la penetraciéon con temperatura efectiva (TEPD) como parametros a utilizar para conseguir

un tratamiento de hipertermia con garantia de fiabilidad.
2.6.Medicion de la temperatura

La administraciéon de un tratamiento térmico de calidad, entendido como calentamiento
homogéneo del tejido tumoral de forma selectiva, es el mayor reto al que se enfrenta la
hipertermia actualmente. El manejo adecuado de la temperatura es crucial en ese aspecto (9).
Tradicionalmente el control la temperatura se ha realizado mediante termometria invasiva.
Utilizando sensores intratumorales o endoluminales posicionados de forma estratégica (10).

Siempre de evitar interferencias con el campo electromagnético (33). La insercion de estos
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dispositivos implica riesgos como la aparicién de puntos de concentracion de calor indeseados,
dolor, inflamacién o la formacién de abscesos (10,87). Por ello, el futuro reside en la
termometria no invasiva (22). Varios métodos han sido propuestos. Con la termometria por
resonancia magnética (IRM) se han obtenido los mejores resultados (10, 22). Gracias a ella, es
posible percibir informacion tridimensional de la distribucidn de la temperatura en el tejido
tratado de forma precisa. Ademds, mediante software especializado, modular el tratamiento a
tiempo real segun se requiera (22,88). Actualmente este es el método recomendado ya que
presenta grandes ventajas respecto al resto (22). Desafortunadamente su elevado coste lo

convierte en inaccesible para muchos.

2.7.Riesgos

La diversidad en la estructura fisico-quimica de los tejidos puede dar lugar a variaciones en la
temperatura en un mismo volumen de tejido tratado. Consecuentemente, en ocasiones,

pueden desencadenarse efectos opuestos de forma simultanea (82).

Distintas guias con limites recomendados de exposicién a energia electromagnética (EM) en
humanos, han sido disefiadas. Destaca la elaborada por la Comisidn Internacional de
Proteccién ante Radiacion No lonizante (ICNIRP) (89). Existe extensa literatura sobre los
efectos a la exposicidn del cuerpo a EM (90). Hasta el momento, no se han obtenido pruebas
fehacientes de que la exposicidén por debajo de los limites estipulados suponga riesgo alguno
para la salud (91). Sin embargo, durante practicas médicas, ocurren exposiciones a valores por
encima de estos limites (92). Esto no implica riesgo necesariamente. Foster et al. (93)
reflexiona sobre el extremo conservadurismo de los limites propuestos por ICNIRP. En un
estudio reciente realizado por Adibzadeh et al. (94) se constata, que el margen de seguridad

para tejido muscular respecto a los limites actuales puede ser de un factor de hasta 31,2.

Existen limites de exposicién térmica segun valores en CEM 432C para los distintos tipos de
tejido (58,95). La toxicidad asociada a la hipertermia es generalmente baja (9). Uno de los
puntos fuertes de esta técnica es la baja incidencia de efectos adversos asociados cuando lo
comparamos con otras terapias actualmente utilizadas (13). Las quemaduras se encuentran
entre los mas tipicos (9) aunque pueden evitarse, en la mayoria de las ocasiones, con el uso de
buenas practicas de aplicacion (25-27). Cabe destacar que el umbral de temperatura para el

dolor es muy inferior al umbral para dafio fisico (58).

Tanto en el humano como en las especies canina y felina, el tejido nervioso, parece ser el mas

sensible a los incrementos de temperatura (58). Estudios demuestran dafio irreversible en el
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tejido nervioso al sobrepasar 42,52C durante periodos prolongados de tiempo (45). Por debajo
de este umbral, Takahashi et al. (96) en un estudio en perros utilizando WBH, no halla
sintomas neuroldgicos ni dafos a nivel microscépico de ningln tipo, en el sistema nervioso
central. Otras consideraciones en aparatos y érganos concretos o sobre el desarrollo estan
descritas en la literatura (91,97). La posibilidad de que la hipertermia fomente la
carcinogénesis ha sido estudiada. A diferencia de agentes quimicos utilizados en quimioterapia
o la radiacién ionizante en radioterapia, parece no promover este efecto (15). Sin embargo, se
ha observado que si posee la capacidad de modular el potencial carcinogénico de
quimioterapicos y radiacién ionizante al utilizarlos conjuntamente (98). A dia de hoy, la
mayoria de estudios que se han cuestionado si la exposicidon a radiofrecuencia promueve la
carcinogénesis no han obtenido resultados significativos (91). Sin embargo, estudios que
determinan lo opuesto (99,100), demuestran que se precisa de ulterior investigacidon en este

campo. Con especial atencion a las exposiciones crénicas a RF.

2.8.SINERGISMO CON OTRAS TERAPIAS

2.8.1. Hipertermia y radioterapia

La radiosensibilizacidon se define como la mejora de la eficacia de la radioterapia al aplicarla
junto a la hipertermia (92). El grado de sinergismo, va a depender de factores como la
temperatura, el intervalo de tiempo entre calor y radiacién, y la secuencia del tratamiento.
Existe distendida experiencia clinica, tanto en humanos como en animales, que avalan el uso
de estas dos modalidades de forma conjunta en determinados tipos de cancer (40,101-103).
Sin embargo, es una realidad que siguen existiendo incégnitas sobre la base fisiolégica de esta
sinergia (9). Una detallada revisidn realizada por Kaur P. (70) razona los mecanismos que

fundamentan esta combinacidon. A continuacion se destacan aquellos mas relevantes.

La accion citotodxica del calor afecta al grupo de células con mayor resistencia a la radioterapia
(70). Hipoxia, pH bajo y déficit de nutrientes son aquellas caracteristicas que dotan al tumor de
radioresistencia. Algo similar sucede con la fase celular. Las células en fase S parecen ser
aquellas mas radioresistentes (4) siendo al mismo tiempo el principal grupo de células
afectadas por la hipertermia (7). Esto ayudaria a explicar que tumores con prondstico
generalmente reservado utilizando radioterapia, obtengan notables beneficios al adjuntar la
hipertermia. No obstante, la accién citotdxica sobre las células tumorales no explica, por si
sola, la diferencia significativa en el desenlace de los tratamientos a los que se adjunta

hipertermia (70). Otros mecanismos entran en escena.
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El estado de hipoxia es el factor nimero uno causante de radioresistencia (4). Tal y como se ha
descrito anteriormente (ver apartado 2.4) la hipertermia a temperaturas entre 39-432C
aumenta el flujo sanguineo dando como resultado la reperfusidn y reoxigenacion del tejido
tumoral. En la practica, tumores previamente irradiados con oxigenacién limitada pueden

volverse de nuevo sensibles al ser tratados con hipertermia (40).

La hipertermia, a diferencia de la radiacién ionizante no provoca dafo directo sobre el ADN
(7). Sin embargo, mediante efectos sobre proteinas involucradas en la replicacion del ADN,
segregacion de los cromosomas y la reparacion del ADN, desencadena la progresiéon del dafio
incrementando la susceptibilidad de la célula frente a la radiaciéon ionizante (70). La
radioterapia, al igual que la quimioterapia afecta tanto al tejido tumoral como al tejido sano.
No son pocas las veces en el que efectos adversos generan un impacto severo en la salud del
paciente (104). La hipertermia, con su efecto pleitrdpico, tiene la capacidad de potenciar la
inmunidad a distintos niveles (ver apartado 2.4). En la practica, resulta de utilidad en cuerpos

preirradiados que no toleran con la misma eficiencia sucesivas sesiones de radioterapia (40).

Existe amplia experiencia clinica en el uso de radioterapia junto a hipertermia. Carcinoma
mamario (105), melanoma metastatico (41), tumores en cerebro y cuello (106), neoplasias en
pelvis (107), sarcoma de tejidos blandos (108) o cancer de pulmdn de células no pequefias
(109) se encuentran entre los tumores que han sido sometidos a evaluacién en estudios

randomizados en humanos.

En medicina veterinaria, desde la década de los 70 hasta hoy, se han realizado numerosos
estudios clinicos como modelo para la salud humana. Siendo el objetivo principal la puesta a
prueba de la eficacia y seguridad del tratamiento combinado in vivo. La mayoria de ellos datan
de finales del siglo XX. Page et. al. (104) disefié una guia de aplicacién para hipertermia y
radioterapia en perros y gatos. Entre las neoplasias en los que se han observado beneficios al
utilizar radioterapia junto a hipertermia se encuentran: carcinoma oral (110), sarcoma de
tejidos blandos (111,112), fibrosarcoma (113), melanoma metastatico (114), mastocitoma
(115), linfosarcoma (116), carcinoma de células escamosas (117) y hemangiopericitoma (118),
entre otros. Beneficios en términos de control local quedan demostrados en estos estudios. Al
mismo tiempo, resultados obtenidos en algunos de ellos evidencian la necesidad de ulterior
investigacion respecto a la duracién de las respuestas (111). Otras investigaciones no observan
significacién alguna en sus resultados (119). Por otro lado, algunos de ellos describen un
incremento en la incidencia de los efectos adversos asociados a la radioterapia (112). Mas

adelante, se ha demostrado que dichos efectos se pueden reducir al minimo con el uso de
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buenas practicas y equipamiento adecuado (16). Queda en evidencia, que la mayor parte de

experiencia clinica documentada existente en medicina Veterinaria carece de actualizacién.

Estudios mas recientes, amparan el uso de radioterapia e hipertermia dentro de nuevas
estrategias para combatir el cdncer (57). Sin embargo, en la actualidad, su uso en veterinaria
se limita a un nimero reducido de centros, localizados principalmente en Estados Unidos,

Japoén y Alemania.

2.8.2. Hipertermia y quimioterapia

La quimiosensibilizacién se define como la mejora de la eficacia de la quimioterapia al
administrarla junto a hipertermia (92). Estudios in vitro e in vivo han demostrado que el efecto
citotéxico de algunos farmacos se ve incrementado con la hipertermia (16). Se entiende como
(Thermal enchancment ratio -TER) al cociente entre la supervivencia celular a elevada
temperatura y la supervivencia celular a temperatura normal a una concentracién de farmaco
determinada (92). Podemos clasificar los efectos producidos por la hipertermia en: aditivo,
superaditivo, complejo e independiente (15). Ejemplos de farmacos utilizados hoy en dia en
clinica veterinaria son el cisplatino o la ciclofosfamida, en los cuales existe una relacién lineal
entre la temperatura y la citotoxicidad a partir de 379C. En otros, como la vincristina, el efecto
citotéxico es independiente al calor (15). No obstante, esto no significa que in vivo no exista
una mejora en el efecto terapéutico ya que existe toxicidad independiente de las dos terapias
y diversos mecanismos dan lugar a cooperacidn espacial entre ellas (15). Los mas relevantes se
detallan a continuacién. En primer lugar, el aumento de temperatura provoca vasodilatacion,
incremento del flujo sanguineo, perfusidon tumoral, permeabilidad celular y reduccién de la
presion intersticial lo que facilita la penetracion del quimioterapico en el tejido tratado (67). La
microcirculacién tumoral aberrante da lugar a estasis sanguineo potenciando aun mas este
efecto (82). Actualmente sucede a menudo en la quimioterapia sistémica que las cantidades
de farmaco que llegan al tumor son desconocidas, pudiendo hasta ser menores de un 1% del
total (120). Mediante el tratamiento con hipertermia, se consiguen concentraciones superiores
en el tejido tratado (121). A efectos practicos, este fendmeno se traduce en la posibilidad de
reducir la dosis del farmaco y consecuentemente los efectos adversos (10). Otro factor que
favorece la resistencia a la quimioterapia y radioterapia son las areas hipoxicas (65). La
reoxigenacion del tejido actua deteriorando dicha resistencia (67). Por ultimo, de la misma
forma que sucede en la combinacidn con radioterapia, el efecto dafiino sobre la funcién de

reparacion del ADN repercute directamente en la progresién del dafio (15).
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Estudios recientes han demostrado que la hipertermia puede prevenir la resistencia y hasta
recobrar la sensibilizacién a la quimioterapia (122). Se ha comprobado que el tratamiento
puede llevarse a cabo de forma segura sin incrementar la incidencia de efectos adversos (123).
Otro punto a tener en consideracidon es la reduccion del riesgo que supone adjuntar
hipertermia a la quimioterapia (15). Contrariamente a lo que se creia (124), esta combinacidn
podria tener menos potencial carcinogénico que el farmaco por si solo (15). Esta instancia
podria estar explicada por la mayor susceptibilidad a mutaciones de las células en fase S (125),

que su vez, son el grupo de células mas afectadas por la hipertermia (7).

Existen numerosos estudios clinicos de notable envergadura con resultados significativos
utilizando quimioterapia e hipertermia en determinados tipos de cancer (122, 126-130). Un
estudio randomizado fase Ill de gran magnitud, llevado a cabo de forma conjunta por la ESHO
y la EORTC (European Organization for Reaserch and Treatment of Cancer) en sarcomas de
tejidos blandos, ha obtenido resultados significativos tanto en términos de tiempo sin
enfermedad, como en supervivencia total del paciente (131). Otro estudio de caracteristicas

similares no comparte dichos resultados (132).

Al igual que sucede en la radioterapia, alrededor de la década de los 80 se realizaron
numerosos estudios en medicina veterinaria para poner a prueba la eficacia y seguridad in vivo
de la hipertermia junto a la quimioterapia. Marmor et al. (133) describe la interaccidon de
farmacos bajo los efectos de la hipertermia en modelos animales. Otros estudios evaltan el
comportamiento farmacocinético de quimioterapicos concretos (124). Théon et al. (134) utiliza
cisplatino intra-tumoral con posterior hipertermia local en animales con tumores superficiales,
evidenciando la viabilidad de este enfoque de tratamiento. Un estudio randomizado en perros
con linfoma revela un incremento del tiempo libre de enfermedad en el grupo de animales
tratado con quimioterapia y WBH (135). Otro estudio con caracteristicas similares no
encuentra significaciéon alguna en sus resultados (136). En la actualidad, un campo de
investigacidon con expectativas prometedoras es el del uso de microtransportadores con el
objetivo de depositar el quimioterdpico en el tejido tumoral de forma selectiva. Estudios en
gatos (137), perros (138) y conejos (139) en los que se utiliza doxorubicina encapsulada en
liposomas termosensibles para tratar diversos tumores, constatan la seguridad y viabilidad de

esta técnica.
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2.8.3. Hipertermia y cirugia

La cirugia, junto con la radioterapia y a la quimioterapia, es uno de los pilares de la terapia
multimodal actual utilizada contra el cancer (1). Utilizarla junto a hipertermia puede resultar
util tanto en preoperatorio, intra-operatorio o post operatorio (10). Revertir la condicién de
inoperable, disminuir el riesgo de recurrencia tras cirugia o tratar tumores en los que no es
posible la escision completa, son los principales objetivos perseguidos al adjuntar la
hipertermia (10,44). Gran parte de los estudios mas recientes y aquellos teniendo lugar
actualmente (52), centran su atencién en un enfoque de tratamiento compuesto por cirugia,

hipertermia, quimioterapia y/o radioterapia (127,128,132,140,141).

2.8.4. Hipertermia y otras terapias

En los dltimos afios, la inmunoterapia es uno de los campos en los que mads capital se esta
invirtiendo en investigacidon contra el cdncer. Estudios recientes demuestran su utilidad en el
tratamiento del cancer (142) y es cuestion de tiempo para que se expanda globalmente. La
inmunoterapia basa su accién en la capacidad que tiene el propio sistema inmunitario del
paciente para combatir la enfermedad. La hipertermia, en si misma es una forma de
inmunoterapia (17,55,73). Como se ha desarrollado previamente (apartado 2.4), la elevacion
de la temperatura corporal por encima de 392C desencadena un conjunto de mecanismos
que dan como resultado un incremento en la inmunidad innata y especifica antitumoral (17).
Una hipdtesis presente en panorama médico concibe que en el organismo existen
determinados puntos de control extremadamente sensibles para el sistema inmune, regulados
por el calor, que han sido preservados durante la evolucion. La hipertermia podria constituir
una herramienta Util para obtener efectos terapéuticos a través de ellos (73).

Recientemente, se ha utilizado la hipertermia junto a otras formas de inmunoterapia para asi
lograr un efecto sinérgico estimulando la inmunidad del individuo. Kokura et al. (16) dedica 4
capitulos de su libro en los que detalla las distintas opciones utilizando inmunoterapia e
hipertermia de forma conjunta. Terapias junto con células dendriticas, células NK, células T
(activadas o virgenes) o factor de necrosis tumoral (TNF) son algunas de las técnicas bajo
investigacion en las que se han observado resultados favorables (16,143). Recientemente, un
estudio en sarcomas caninos utiliza particulas semi-virales junto a hipertermia y radioterapia

constatando la viabilidad y potencial beneficio de esta opcidn de tratamiento (57).

La inmunoterapia esta intimamente relacionada con otra terapia emergente llamada terapia

génica. La terapia génica fundamenta su accidn en la regulacién de la expresidon de
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determinados genes con el objetivo de impedir la progresidon del cancer. A su vez, la
hipertermia es una forma de terapia génica ya que posee la capacidad de regular la expresion
de determinados genes implicados en la inmunidad especifica antitumoral (144). Chi et al.
(145) en un estudio sarcomas caninos certifica diferencias en la expresién génica en relacién
con la respuesta terapéutica. Destaca correlacidn significativa con genes relacionados con la
reparacion del ADN, inflamacidn, sefialamiento de VEGF (Vascular endotelial growth factor) y

telomerasa.

Utilizando hipertermia junto a terapia génica se ha logrado modular la expresiéon de
determinados genes en el tejido tumoral preservando el tejido sano y manteniendo la
inmunidad del individuo. Sidduqui et al. (146) en un estudio fase | en gatos con sarcomas de

tejidos blandos constata que es factible lograr expresién localizada de genes antitumorales.

En libro escrito por Clifford et al. (10), se describe también el uso de la hipertermia junto a

otras terapias como la Vitamina C o la medicina tradicional China (TCM), entre otras.

3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo de fin de grado es principalmente elaborar una revisién bibliografica
actualizada sobre la hipertermia como terapia en oncologia e indagar sobre el uso que tiene en
medicina veterinaria. La mayoria de los estudios clinicos en perros y gatos datan de la década
de los noventa en los que se utilizaban como modelo para medicina humana. A dia de hoy, el
interés en esta terapia ha resurgido gracias a los resultados obtenidos en grandes estudios
randomizados en humanos. Sin embargo, los centros veterinarios que disponen de esta
tecnologia son escasos y su aceptacion pasa por la realizacién de estudios clinicos de calidad
en distintos tipos de tumores.

Este trabajo secunda el marco tedrico con una puesta en practica de la terapia en cuatro casos
clinicos. Con el objetivo principal de evaluar si es una técnica segura y aplicable en la clinica
veterinaria. Al mismo tiempo, pudiendo observar su efecto en algunos tipos de tumores.

Con todo ello se ilustra si la hipertermia, ya sea como terapia Unica o integrada en
tratamientos multimodales, puede tener cabida dentro del estandar actual de tratamiento del

cancer en perros y gatos.
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4. METODOLOGIA
4.1.MATERIALES

El equipo de hipertermia utilizado fue un sistema capacitivo que actuaba a 1MHz de frecuencia
y 240W de intensidad maxima (TecarVet 50 Basic) (fig. 1). El medio conductor entre equipo y
paciente consistié en crema conductora.

La ESHO define como adecuado a un equipo de hipertermia para fines oncoldgicos cuando es
capaz de incrementar la temperatura 62C en 6 minutos a 1 cm de profundidad en un modelo
de tejido muscular (27). Sin recursos disponibles para confeccionar un modelo muscular, el
equipo fue evaluado en tejido muscular canino durante un examen post-mortem verificando
que dicho incremento de temperatura era realizable.

Para la medicién de los tumores en los casos pertinentes se utilizé6 un calibre Vernier con
documentacién fotografica anexa. Para la monitorizacién de la temperatura se dispuso de un

termémetro infrarrojo digital sin contacto.
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Figura 1. Equipo de Hipertermia (TecarVet Basic 50) con los componentes utilizados
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4.2.METODOS

Este estudio, consta de un informe de 4 casos en los que se utilizd la hipertermia en el
tratamiento de tumores. En dos de ellos se utilizé hipertermia local como terapia Unica para
tratar tumores en superficie (grupo 1) y en otros dos se utilizé hipertermia regional junto a
quimioterapia, después de la extirpacién quirdrgica del tumor, para tratar tumores en

abdomen (grupo 2). Los cuatro pacientes seleccionados eran perros con duefio particular. En
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todos los casos se habian agotado las opciones terapéuticas convencionales o bien el
propietario no disponia de recursos econdmicos para someterle a ellas. Un documento

informativo fue firmado por ambas partes certificando el consentimiento.

4.2.1. Seleccién de los pacientes

El criterio de inclusion al estudio de los pacientes eran tumores recidivantes y/o inoperables
en el caso de los pacientes del grupo 1 o tumores con altas probabilidades de recurrencia en el
grupo 2. El diagnostico histolégico mediante biopsia de todos los tumores fue considerado
obligatorio. Perros con patologias avanzadas que pudieran interferir en el transcurso del
tratamiento fueron excluidos (cardiopatias graves, enfermedad renal crénica y desordenes

endocrinos, entre otros).

4.2.2. Grupos experimentales y procedimientos

e Grupo 1. Hipertermia local

El primer grupo estaba formado por una perra, mestizo de 16 afios con 2 ndédulos mamarios
(paciente n2 1). Uno localizado en M3 izquierda de 2,4cm y otro en M5 izquierda de 0,3cm. El
de mayor tamafio fue designado como lesién diana del tratamiento. Fue biopsiado vy
diagnosticado histolégicamente como carcinoma mamario. Al inicio del tratamiento midié
1,4cm. El estadiaje del cancer de mama dio como resultado “estadio |” (1). Entre sus
antecedentes clinicos constaban insuficiencia cardiaca leve y dermatitis atdpica.

El otro perro integrante del grupo era un macho, mestizo de 12 afios de edad con un masa
perianal parcialmente ulcerada de 8,5x5,15cm (paciente n? 2). La masa habia sido extirpada
quirargicamente un mes antes y habia recidivado. Fue diagnosticada histolédgicamente como
carcinoma de células escamosas y designada como lesion diana del tratamiento. Entre sus
antecedentes clinicos constaban erlichiosis y bronquitis crénica.

El protocolo de tratamiento consistiéo en 10 sesiones de 10 minutos de hipertermia local a
4329C. Dedicando antes 5 minutos para alcanzar la temperatura de forma progresiva (graf. 2). Si
la temperatura excedia el limite establecido la potencia se reducia, por lo que periodos cortos
a temperaturas superiores pudieron ocurrir. Las sesiones deberian estar separadas como
minimo por 3 dias para evitar termotolerancia.

La dosis térmica prescrita por sesion fue de 10 CEM 432C. No se tomaron consideraciones
espaciales al disponer Unicamente de una medicion de temperatura. Otros parametros
registrados fueron la temperatura media (Tave), temperatura maxima (Tmax) ¥ temperatura

minima (Tmin).
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e Grupo 2. Cirugia, quimioterapia e hipertermia regional

El segundo grupo estaba formado por un Béxer hembra de 10 afios con un hemangiosarcoma
esplénico fragmentado (estadio 1I(1)) (paciente n2 3). Y un Cocker Spaniel hembra de 10 aios
con un linfoma intestinal localizado (paciente n2 4). Ambos diagnosticados histolégicamente.

El protocolo de tratamiento consistid en la escision quirdrgica del tumor, 5 ciclos de
quimioterapia en el plazo de 15 semanas post-cirugia e hipertermia regional (RHT) en la zona
abdominal, administrada justo antes de cada ciclo de quimioterapia. El fdrmaco de eleccién
fue la doxorubicina (30mg/m?) de acuerdo con las guias oncoldgicas AAHA para perros y gatos
(147). En este protocolo no se utilizd el pardmetro CEM 432C para determinar la dosis puesto
que la finalidad del tratamiento eran principalmente los efectos indirectos sobre el tejido y
potenciadores de la quimioterapia a <432C. El objetivo fue mantener la temperatura de la zona
abdominal en el rango de 41-432C durante 30 minutos. Dedicando antes 5 minutos para
alcanzar la temperatura de forma progresiva. Se registraron los valores de temperatura

media (Tave), temperatura maxima (Tmax) Y temperatura minima (Tmin).

4.2.3. Seguimiento y evaluaciéon de los pacientes

Durante el transcurso del tratamiento se establecié un protocolo de control de los pacientes.
Hemograma, perfil bioquimico y uriandlisis fueron realizados a cada paciente previo al inicio
del tratamiento para certificar su aptitud. Un protocolo de sedacién basado en la combinacidn
de alfaxalona y metadona intramuscular fue disefiado para emplearlo en caso de ser
requerido. Examenes fisicos generales fueron programados antes de cada sesion.
Monitorizacién de la temperatura corporal, frecuencia cardiaca, oxigenacién y presion arterial
se establecieron durante el transcurso de cada sesién. La medicion de la temperatura en el

tejido tratado se realizé una vez por minuto documentando todas las temperaturas (graf. 2).

El objetivo de este estudio consistié en analizar la seguridad y aplicabilidad de la hipertermia
como tratamiento en clinica veterinaria. Con la evaluacidon de la eficacia como objetivo
secundario.

La toxicidad asociada a la hipertermia fue evaluada de acuerdo con el esquema de morbilidad
aguda por radiacion propuesto por el Veterinary Radiation Therapy Oncology Group (VRTOG)
(grados 1-3) (148). La toxicidad asociada a la doxorubicina fue evaluada de acuerdo con los
criterios propuestos por el Veterinary Cooperative Oncology Group (VCOG) en el tratamiento
con quimioterapia o fdrmacos biolégicos antineopldsicos en perros y gatos (grados 1-5) (149).

Examen fisico general, hemograma y perfil bioquimico dos semanas después de cada ciclo de
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quimioterapia fueron programados. Ademas de un examen ecocardiografico al finalizar el
tratamiento.

La eficacia del tratamiento en los pacientes del grupo 1 fue evaluada de acuerdo con los
criterios de evaluacion de la respuesta de tumores solidos por el VCOG (150). Mediciones del
tumor y documentacioén fotografica fue realizada antes de cada tratamiento.

La eficacia del tratamiento en los pacientes del grupo 2 fue evaluada segun el tiempo libre de
enfermedad y el tiempo de supervivencia de los pacientes. Se pautaron un examen fisico y un
examen ecografico mensuales junto con los controles analiticos durante el transcurso del

tratamiento y cada 8 semanas una vez finalizado el tratamiento.

5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1.GRUPO 1. HIPERTERMIA LOCAL

CEM 432
50,0
20,0
200 112
44
60,0
9,1
50,0
43 10,1
40,0 8.3 69
30,0 64
20,0
10,0
0,0

Paciente n21 Paciente n22

Grafico 1. Valores de CEM 439C en los pacientes del grupo 1. El paciente n®
1 completd las 10 sesiones de tratamiento mientras que el paciente n2 2
tan solo recibio 7 sesiones. Nétese la diferencia en total acumulado.

e Pacienten?1

El valor de T.. obtenido durante el transcurso del tratamiento fue de 42,82C. Dando como
resultado 78 CEM 432C y 7,8 CEM 432C/sesién de promedio (graf. 1). El completo rasurado del
pelaje tanto de la zona de aplicacion como de la placa pasiva fue determinado indispensable
antes de cada sesidn. Se observd que este actuaba como aislante e interferia en la transmision

de la energia. El procedimiento fue aplicado al resto de pacientes.
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Con el paso de las sesiones el paciente (fig. 3) dejé de tolerar el tratamiento adecuadamente.
A partir de la 32 sesion se optd por la sedacidon. Un aumento de la temperatura corporal fue
observado durante el tratamiento con un incremento maximo de 0,152C. Sin embargo,
temperatura y tolerancia del tratamiento no parecieron mostrar relacion puesto que el
paciente no lo toleraba desde su inicio. Nerviosismo e incomodidad se determinaron como
causas posibles.

La evaluacion de la toxicidad asociada al tratamiento mostrd efectos adversos en piel de grado
1 en forma de eritema y descamacién en la zona de aplicacién. La condicidn de dermatitis
atdpica del paciente pudo tener un papel decisivo. Dos semanas tras finalizar el tratamiento
desaparecieron todos los signos.

La evaluacién de la eficacia del tratamiento en la lesién diana en M3 mostré respuesta parcial
al tratamiento (PR) reduciendo un 30% su tamanio (fig. 2). Al mismo tiempo, la lesién no diana
en M6 mostré enfermedad progresiva (PD) aumentando su tamafio en un 78%. Esta diferencia

entre la tratada y no tratada evidencia el efecto del tratamiento.
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Figura 2. Mediciones del tumor en M3 en las sesiones 1 (1,4cm) y 10 (0,95cm).

Los tumores de la glandula mamaria son frecuentes en perros de edad media-avanzada. En la
literatura el uso de la hipertermia en este tipo de cancer ha demostrado aportar beneficios
dentro de terapias multimodales tanto en humanos (40) como en perros (115). El resultado
obtenido en el caso estudiado muestra beneficios en términos de control local al utilizar la

hipertermia como tratamiento Unico.
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Figura 3. Paciente n? 1 siendo tratado

e Pacienten??2

El propietario no respetd las pautas de tratamiento comprometiendo la evaluacion de los
resultados del estudio.

El valor de T.. obtenido durante el transcurso del tratamiento fue de 42,72C. Dando como
resultado 48 CEM 439C y 6,8 CEM432/sesidon de promedio. El paciente (fig. 4) no tolerd el
tratamiento desde el dia uno probablemente debido al dolor agudo a causa de la ulceracién
del tumor. Se optd por utilizar la sedaciéon. Un aumento de la temperatura corporal fue
observado durante las sesiones con un incremento maximo de 0,29C. El paciente mostrd
deterioro en su salud no asociado a la enfermedad. Su condicién de bronquitis crénica se
agravo considerablemente provocando la suspension del tratamiento el dia de la 42 sesion.
Tras 20 dias de interrupcidn se reinicid el protocolo. Los mismo sintomas reaparecieron el dia
de la 92 sesidn y se decidié dar el tratamiento por finalizado.

La evaluacion de la toxicidad asociada al tratamiento mostré efectos adversos en piel de grado
3 después de la sesion n2 5 en forma de ulceracidén y necrosis. Un pico de Tmax de 45,62C
registrado durante el transcurso de esa sesidn explicaria la aparicion de dichos efectos (graf.
2). La lesion curd en el transcurso de dos semanas sin interferir en el protocolo de tratamiento.
La evaluacidn de la eficacia del tratamiento de la lesiéon diana fue determinada como no
evaluable (NE) cuando el propietario dejé de cumplir las pautas de tratamiento. Ademas, el
tratamiento debid concluirse antes de termino por el deterioro de la salud general del
paciente.

No obstante, la lesién diana mostro claros signos de enfermedad progresiva (PD) aumentando

en mas de un 20% su tamarnio.
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El carcinoma de células escamosas con localizacidn perianal esta poco descrito en la literatura.
Cirugia, radioterapia y quimiotarapia son los tratamientos convencionales de eleccién. La
hipertermia ha demostrado producir la remisidon completa de carcinomas de células escamosas
en estudios en perros y gatos (5, 151). No obstante, las dosis utilizadas en esos estudios eran

superiores a las del caso clinico presentado.
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Grafico 2 Ejemplo de la distribucion de la temperatura durante el tratamiento en uno de los pacientes (paciente n?
2). Notese el incremento paulatino de la temperatura durante los 5 minutos iniciales y el pico de Tmex de 45,62C
ocurrido en la sesion n® 5,

Figura 4. Paciente n? 2 siendo tratado
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5.2.Grupo 2. Cirugia, quimioterapia e hipertermia

e Pacienten?3

La cirugia se llevd a cabo de forma satisfactoria realizdndose una esplenectomia. Los ciclos de
quimioterapia combinado con la hipertermia regional no relevaron incidencias destacables. El
paciente (fig. 5) mostro tolerancia al tratamiento durante las 5 sesiones por lo que la sedacidn
no fue necesaria. El valor de T, obtenido durante el transcurso del tratamiento fue de 41,6°C.
Un aumento de la temperatura corporal fue observado durante el tratamiento con un
incremento maximo de 0,152C.

La evaluacién de la toxicidad asociada a la hipertermia no mostré efectos adversos de ningun
tipo. La evaluacién de la toxicidad asociada al quimioterdpico no mostré evidencias de
depresion de la medula dsea ni alteracidén en los marcadores hepaticos y renales. El examen
ecocardiografico no evidencid signos visibles de dafio en el miocardio.

La evaluacién de la eficacia no logré documentar tiempo libre de enfermedad ni tiempo de
supervivencia debido a la finalizacidn del estudio previo al cumplimiento de dichos sucesos. El
paciente no mostré indicios de recurrencia en los controles mensuales durante el tratamiento
ni a las 8 semanas post-tratamiento. Gané peso y mostrd una mejoria progresiva en el estado
de anemia que le habia provocado el tumor.

El tiempo de supervivencia estimado en un perro con un hemangiosargoma esplénico en
estadio Il tras cirugia es de 19 a 86 dias (1). La quimioterapia post-cirugia puede prolongar el
tiempo de supervivencia. La doxorubicina es el farmaco mas frecuentemente utilizado y
estudios en los que se ha empleado estiman un tiempo de supervivencia de 123 dias (152).
Otros quimioterapicos registran valores superiores (179 dias) (1). El tiempo sin enfermedad del

paciente documentado al termino del estudio fue de 172 dias.

Figura 5. Paciente n? 3 siendo tratado
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e Pacienten?4

La cirugia consiguid retirar la masa intestinal con éxito mediante una enterectomia. No
obstante, numerosas asas intestinales adyacentes se encontraron adheridas a la masa
pudiendo quedar células remanentes al desunirlas. El paciente mostré tolerancia al
tratamiento y la sedaciéon no fue requerida. El valor de Ta. obtenido fue de 42,2°C. Un
aumento de la temperatura corporal fue observado durante el tratamiento con un incremento
maximo de 0,12C. El tratamiento tuvo que darse por concluido cuando se habian realizado tan
solo 2 sesiones por la progresion de la enfermedad.

La evaluacion de la toxicidad asociada a la hipertermia de las 2 primeras sesiones no mostrd
efectos adversos de ningun tipo. La evaluacidn de la toxicidad asociada al quimioterapico no
mostré evidencias de depresion de la medula dsea ni alteracion en los marcadores hepaticos y
renales.

La evaluacién de la eficacia del tratamiento dio como resultado 54 dias de tiempo libre de
enfermedad y 54 dias de tiempo de supervivencia. No se encontraron evidencias de
recurrencia durante las evaluaciones y controles periédicos hasta el dia en que el paciente
comparecid con un fallo multiorgdnico. Se le realizd un examen ecografico que reveld
hallazgos compatibles con metastasis en ambos rifiones, higado y pancreas (fig. 6). Ese mismo
dia fue eutanasiado.

El linfoma alimentario en el perro es un tumor con prondstico generalmente reservado. En un
estudio de 20 casos clinicos tratados con quimioterapia el tiempo de supervivencia medio fue
de 11 semanas (153). La forma gastrointestinal aislada del linfoma en el perro estd poco
documentada en la literatura. En estos casos la cirugia con o sin quimioterapia adyuvante es la
terapia indicada (1). El tiempo de supervivencia del paciente n2 4 fue de 8 semanas. Posible
remanencia de tejido tumoral y sospecha de linfoma de células T en el examen histopatolégico

podrian haber influido en el tiempo de supervivencia registrado.
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Figura 6. Imagen ecogrdfica del rifion derecho del paciente n® 4 27
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6. CONCLUSIONES

De la elaboracién de este trabajo se pueden obtener diversas conclusiones sobre el uso de la

hipertermia en el tratamiento del cancer. Las principales son:

1.

Los progresos en la tecnologia biomédica en los Ultimos afios han permitido a la
hipertermia superar muchos de los obstdculos que frenaron su expansién en la década
de los noventa. Destacan la introduccién de la termometria por resonancia magnética
y el uso de la nanotecnologia.

Cada vez es mds extensa la experiencia clinica con resultados significativos que
respalda el uso de esta terapia dentro del enfoque multimodal actual contra el cancer.
Siguen existiendo incégnitas sobre su funcionamiento a nivel molecular e
investigaciones futuras deberan incidir en el efecto que produce sobre aspectos como
la inmunidad, el microambiente tumoral y la inflamacién.

Modalidades de tratamiento de cancer emergentes como la inmunoterapia y terapia
génica presentan perspectivas de futuro prometedoras utilizadas junto a la
hipertermia.

El marco practico de este trabajo refleja la viabilidad y seguridad de esta técnica en la
clinica veterinaria. La evaluacién de la eficacia hace pensar que podria resultar util en
el tratamiento de ciertos tipos de tumores.

Posee las caracteristicas adecuadas para integrarse en el tratamiento moderno del
cancer en la clinica veterinaria. Su aceptacién y expansidn pasa por la realizacidn de
estudios randomizados de calidad en diversos tipos de tumores.

Uno de los mayores obstaculos que se le presentan en la actualidad, es el peso de la
inversion econdmica que supone la adquisicion de equipamiento actualizado que

garantice fiabilidad en los tratamientos.

o Conclusions

Several conclusions were obtained from the completion of this assignment. The most

significant ones are described in the following:

1.

2.

Recent progress in biomedical technology has helped hyperthermia overcome most of
the obstacles that constrained its expansion in the late nineties. The appearence of
magnetic resonance thermometry and the use of nanotechnology may be highlighted.

More and more quality clinical experience with significant results is becoming available
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everyday supporting the integration of hyperthermia in the current multimodal
approach against cancer.

3. It is undeniable that there are still many questions about the molecular basis of
hyperthermia that should be assessed. Effects involving immunity, tumour
microenvironment and inflammation are subjects that researchers should further
characterise.

4. Emerging cancer treatment modalities such as immunotherapy and gene therapy hold
a promising future combined with hyperthermia.

5. The four clinical cases presented in this study exhibit the safety and feasibility of this
treatment in small animal clinical practice. The evaluation of the treatment efficacy
shows potential benefits on using it in some kinds of canine tumours.

6. Hyperthermia has a large potential to play a substantial role in modern small animal
clinical oncology. Its acceptance and expansion depend on the realization of high-
quality randomized trials in different kinds of tumours.

7. One of the major obstacles being faced at the moment is the magnitude of the
economical investment needed to acquire updated equipment to assure reliable

treatments.

7. VALORACION PERSONAL

A lo largo de la realizacion de este trabajo he podido acercarme al mundo de la investigacion
cientifica y contemplar las posibilidades que ofrece en vista a un futuro cercano. Instruirme
sobre un tema de actualidad por el cual sentia curiosidad. Aprender a documentarme de
forma adecuada. Comprender cuales son las herramientas necesarias para la realizacidn de
estudios cientificos validos. Y, por ultimo, darme cuenta de errores cometidos a lo largo del
trabajo.

Para concluir, me gustaria agradecer la colaboracidn a Capenergy, Medical, S.L. por facilitarme
la tecnologia necesaria para la realizacion del estudio, a Clinica Veterinaria Bestiari por
permitirme ponerla en practica en sus instalaciones y agradecer también a mi tutor José

Rodriguez por su ayuda y apoyo.
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