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RESUMEN/ABSTRACT




RESUMEN

La Oncologia veterinaria ha sufrido un gran avance en los Ultimos afios. A pesar de no
disponer en la actualidad un registro de la casuistica real, se estima que practicamente 1 de cada
4 perros (25%) y 1 de cada 6 gatos (17%) puede llegar a desarrollar alguna patologia oncoldgica
en algin momento de su vida, y que practicamente el 50% de perros mayores de 10 afios

falleceran como consecuencia del desarrollo de una enfermedad neoplasica.

El osteosarcoma (OSA) es el tumor maligno primario de hueso mas frecuente tanto en perros
como en humanos aunque existen diferencias principalmente en la edad de presentacion.
Aproximadamente corresponde entre el 85-95% de las lesiones neopldsicas Oseas) y se
caracteriza por presentar un caracter agresivo, de rapido crecimiento y gran potencial
metastdsico que se desarrolla a partir de las células mesenquimales precursoras de células
dseas. Su localizacidn mas frecuente reside en el esqueleto apendicular, aunque puede aparecer

en zonas de esqueleto axial e incluso extraesqueléticas.

El diagndstico del OSA deberia incluir una buena anamnesis, técnicas de diagndstico por imagen

y estudios citoldgicos e histopatoldgicos de la lesion.

El tratamiento del OSA debe realizarse de una manera multimodal y deberia basarse
principalmente en cirugia (con preservacién o no de la zona afectada) asociada a otras terapias

como quimioterapia y/o analgesia (en aquellos casos en que sea necesaria).

Se presentan dos casos clinicos de OSA canino con diferente localizaciéon anatéomica en los que
la forma de enfrentarse al tratamiento puede influir en la supervivencia y mejoria de calidad de

vida del paciente.

Palabras clave: oncologia veterinaria, osteosarcoma canino, diagndstico, tratamiento.




ABSTRACT

Veterinary oncology has undergone a great advance in the last years. In spite of not currently
having a record of the actual cases, it is estimated that practically 1 in 4 dogs (25%) and 1in 6
cats (17%) can develop some oncological pathology at some point in their lives, and that
practically 50% of dogs older than 10 years will die as a result of the development of a neoplastic

disease.

Osteosarcoma (OSA) is the most common primary malignant bone tumor both in dogs and
humans although there are some differences in the age of presentation. It approximately
corresponds to 85-95% of bone neoplastic lesions) and is defined by an aggressive character,
rapid growth and great metastatic potential that develops from mesenchymal cells precursors
of bone cells. Its most frequent location is in the appendicular skeleton, although it can appear

in areas of axial skeleton and even extraskeletal

The OSA diagnosis should include a good anamnesis, diagnosis by image techniques for imaging,

cytological, and histopathological studies of the lesion.

The treatment of OSA should be performed in a multimodal manner and should be based mainly
on surgery (with or without preservation of the affected area) associated with other therapies

such as chemotherapy and / or analgesia (in those cases where it is necessary).

Two clinical cases of canine OSA with different anatomical location are presented in which the
way of approaching the treatment can influence the survival and improvement of the quality of

life of the patient.

Keywords: veterinary oncology, canine osteosarcoma, diagnostic, treatment.
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INTRODUCCION

La oncologia en medicina veterinaria ha sufrido un gran avance en los Ultimos afios. A dia de
hoy, no existe una base de datos que nos permita conocer la casuistica oncoldgica real en
veterinaria, sin embargo, son muchos los estudios que indican que practicamente 1 de cada 4
perros (25%) y 1 de cada 6 gatos (17%) pueden llegar a desarrollar una patologia oncoldgica en
algin momento de su vida, y que practicamente 1 de cada 2 (50%) perros mayores de 10 afios
falleceran como consecuencia del desarrollo de una enfermedad neoplasica (1).

Por ese motivo, se plantea la realizacion de este trabajo de fin de grado (TFG) basado en una
patologia oncoldgica como es el osteosarcoma canino (OSA) que se presenta como la principal
neoplasia en el sistema musculoesquelético, y cuyo estudio permite extrapolar los medios

diagndsticos y terapéuticos entre la medicina humana y veterinaria.

El osteosarcoma (OSA) es el tumor maligno localizado a nivel esquelético mas frecuente en la
especie canina (aproximadamente entre el 85-98% de las lesiones neopldsicas éseas) (2, 3), que
se caracteriza por un comportamiento agresivo, de rdpido crecimiento y gran potencial
metastasico, desarrollado a partir de las células mesenquimales precursoras de células éseas
(4).

Al igual que en el perro, el OSA representa el tumor esquelético mas comun en la especie felina
(en edad media y avanzada) aunque con un comportamiento bioldgico diferente al de la especie
canina, en cuanto a la capacidad metastdsica a distancia (inferior al 10%) y al prondstico

favorable que presenta planteando la cirugia como Unico pilar de tratamiento (5,6).

Asi mismo, se han descrito casos de OSA en otros mamiferos como caballos, vacas, erizos

africanos, conejos, cerdos de guinea asi como en pajaros y peces (7).

Por ese motivo, se plantea la realizacion de este trabajo de fin de grado (TFG) basado en una
patologia oncolégica como es el osteosarcoma canino (OSA) que se presenta como la principal
neoplasia en el sistema musculoesquelético, y cuyo estudio permite extrapolar los medios

diagndsticos y terapéuticos entre la medicina humana y veterinaria.



ETIOLOGIA

La mayoria de los osteosarcomas son de etiologia desconocida, sin embargo, algunos autores
mencionan la existencia de varios factores que predisponen al desarrollo de esta patologia,
como son los implantes protésicos, infecciones u osteomielitis crénica, tumores previos y
radiaciones ionizantes (posterior a tratamientos de radioterapia a dosis elevadas) (8,9). Se ha
observado también que la presencia de una sobreexpresion del gen P53 aparece con mayor
frecuencia en el desarrollo del osteosarcoma apendicular, pudiendo sustentarse como un factor
genético predisponente (3). Ademas, se ha evidenciado una posible correlacién con el desarrollo

de OSA en animales esterilizados de forma temprana antes del primer afio de vida (10).

FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

A pesar de ser una enfermedad de etiologia aparentemente desconocida, se han observado

determinados factores epidemioldgicos que pueden favorecer el desarrollo de esta neoplasia.

Peso y Raza:

El OSA es una neoplasia que se asocia principalmente a razas de tamafo grande (25-45 Kg) y
gigantes (>45 Kg) en el 80-95% de los casos, donde el tumor se desarrolla principalmente a nivel
del esqueleto apendicular (11). Existen ademas una serie de razas con mayor predisposicion
como son el Rottweiler, Pastor Aleman, Béxer, Doberman, Gran Danés y Lebrel Escocés entre
otras (tabla 1). En particular, para el Lebrel Escocés, se ha demostrado una incidencia de OSA en
torno al 15% con un riesgo de heredabilidad dominante del 69 % (14, 15).En un porcentaje
mucho mas bajo (alrededor del 5%) puede presentarse en animales con peso inferior a los 15

Kg, y se localiza principalmente en el esqueleto axial (14).

Polish theoretical ~ Affected with 95% confidence
Breed distribution osteosarcoma Odds ratio interval p-value
of 10 000 dogs No. (n=112) (OR) (95% CI)
(%) No. (%)
Mongrel 3096 (31.0) 12 (10.7)
Rottweiler* 146 (1.5) 22 (19.6) 165 10.1, 270 <0.001
German Sheppard 727(73) 8(71) L0 05,20 0.986
American Staffordshire 270 (2.7) 5(43) 1.7 0.7, 42 0.234
Golden retriever* 152 (1.5) 5(45) 3.0 12,75 0.030
Pointers* 119(12) 5(45) 39 15,97 0.010
Boxer 293 (2.9) 5(45) L5 0.6,38 0.387
Doberman* 106 (1.1) 4(45) 33 13,95 0.030
Giant schnauzer* 63 (0.6) 4(45) 58 21,163 0.010
Labrador retriever 295 (2.9) 32 0.9 03,29 0.999
Cane corso* 28(0.3) 3(27) 9.8 29,327 0.003
Caucasian shepherd* 33(0.3) 3(27) 8.3 25,275 0.007
Collie* 51(05) 327 5.4 1.7,17.5 0.022
Miniature schnauzer 248 (2.5) 327 11 03,34 0.758

Tabla 1: Predisposicion racial del osteosarcoma canino. Tomada de (4)



Edad y Sexo:

Tanto en perros como en humanos, el OSA presenta una distribucién bimodal asociada a la edad
con un pico de incidencia en dos edades distintas (Imagen 1). En perros, un primer pico de
incidencia se presenta con mayor frecuencia en perros de mediana edad (entre los 6 y los 10
afios) con un 80% de los casos ocurriendo en animales por encima de los 7 afios y un 50 % de
estos en perros mayores de 9 afos. El segundo pico de incidencia (mucho menor) que
corresponde con el 6-8% de los casos

Age at Diagnosis of Osteosarcoma
ocurre en perros por debajo de los 3

Canine age (years)

afios (4, 17). (Imagen 1). O S S - S

0.25

Esta caracteristica de presentacidn en
015 = Human

animales adultos lo diferencia del OSA 1o == Canine

# cases [ total

en humanos, donde se presenta

principalmente en personas jovenes, y

el 70-75% de los casos aparecen en

Human age (years)

personas entre los 10 y 25 afios (18, ) o )
Imagen 1: Pico de incidencia del OSA en perro. Tomada de (8)

19).

No hay predileccién por sexo, aunque algunos estudios defienden que los machos tienen mas
probabilidad de desarrollar OSA que las hembras con una relacion de 1.5:1 respectivamente (20,
21). Ademas, en determinadas razas como el Rottweiler, los animales sometidos a
gonadectomia temprana (antes del primer afio de edad) independientemente del sexo,
presentan un 25% mas de riesgo de desarrollar un OSA en comparacién con los individuos

sexualmente intactos (11, 22, 23).

CLASIFICACION ANATOMICA

El OSA canino se presenta localizado en el esqueleto apendicular en practicamente el 65% de
los casos, siendo las extremidades anteriores 2 veces mas propensas a desarrollar la enfermedad
en comparacion con las posteriores. El porcentaje restante se divide en localizacidon en el
esqueleto axial (crdneo, columna y pelvis entre otras) en un 28.5 %, y en localizacién primaria

extraesquelética (6rganos viscerales) en un 7.5 % (11, 24). (Imagen 2)



Imagen 2: Localizacion de 0SA en perro. Imagen tomada de

http://cal.vet.upenn.edu/projects/saortho/chapter 74/74f1.jpg

Osteosarcoma del esqueleto apendicular:

El OSA apendicular es la localizacion mas frecuente (alrededor del 65% de los casos) de este tipo
de neoplasia dsea en el perro. Esta neoplasia presenta una mayor casuistica en animales de
tamafio grande-gigante y un mayor tropismo por las extremidades anteriores (ratio 2:1 con
respecto a las extremidades posteriores), y generalmente en los huesos largos de dichas

extremidades (entre el 56-86% de los casos).

Como regla general, el OSA apendicular se localiza en la metafisis de los huesos largos y en
particular “lejos del codo” (humero proximal y radio distal) y “cerca de la rodilla (fémur distal y

tibia proximal) aunque no en todos los casos (3, 25, 26).

Osteosarcoma del esqueleto axial:

El OSA axial se presenta en un 27% de los casos, siendo la segunda localizacién mas frecuente
de esta neoplasia. Dentro del esqueleto axial, son las localizaciones rostrales las que presentan
un mayor tropismo (mandibula, 22%; maxilar 15 % , craneo 14 % y cavidad nasal 9%), seguido
de columnay costillas en un 15y 10 % respectivamente y por ultimo un bajo porcentaje en zona
pélvica (3%) (20).

Osteosarcoma extraesqueletico:

El OSA extraesquelético es la presentacion menos frecuente de este tipo de neoplasia, con una
casuistica aproximada del 7.5 %, donde se han detectado localizaciones en piel y tejido
subcutaneo, higado, pulmén ,bazo y otras (17, 20, 25, 27).
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DIAGNOSTICO

El diagndstico del OSA se basa en varios pilares incluyendo el examen fisico, pruebas de
diagndstico por imagen (radiografia, ecografia, Tomografia axial computerizada (TAC) o

resonancia magnética (RM)), y diagnostico citoldgico y anatomopatolégico.

Examen fisico:

La presentacidn clinica de este tipo de lesiones es variable, ya que depende de la localizacion
primaria de la neoplasia.

Para presentaciones en el esqueleto apendicular, la aparicién de cojera aguda- crdnica
progresiva (que responde parcialmente a tratamiento médico sintomatico), la tumefaccién e
inflamacidn sdlida de la zona afectada (Imagen 3) o la presencia de micro-fracturas espontaneas
no patolégicas son los signos clinicos con los que suelen presentarse estos animales en la
consulta. El dolor en estos pacientes suele ir asociado a las posibles micro-fracturas presentes o
a las alteraciones del periostio inducidas por la ostedlisis de la cortical por la extension de la

neoplasia desde el canal medular (28, 29).

Imagen 3: Tumefaccion en ED de un perro con sospecha de posible lesion neopldsica. Imagen propia.

En localizaciones axiales, los signos clinicos seran dependientes de la ubicacién, pudiendo
aparecer hinchazén localizada con o sin disfagia (ubicacion oral), exoftalmos o dificultad para
abrir la boca (localizacion mandibular y/u ocular) o incluso signos neurolégicos e hiperestesia

(localizacidn vertebral/ medular).



En estos casos, generalmente los animales se pueden presentar con dificulta y dolor en la
masticacion, epifora e incluso deformacién facial en casos mas avanzados (18).
En otras localizaciones extraesqueléticas, los sintomas estaran asociados a la localizacién del

tumor (digestivos, urinarios, etc.) (23).

Diagnéstico por imagen:

Radiografia:

El examen radiogréfico es una técnica fundamental y bdsica como primera linea de diagndstico
en aquellos casos sospechosos de lesiones dseas (ya sean o no neoplasicas), que nos permitira
estimar la localizacion de la lesion, las estructuras afectadas y el tipo de crecimiento de la lesion.
El osteosarcoma puede producir tanto lisis como proliferacidon ésea y a menudo se acompafia
de un componente lesional de tejidos blandos. Las caracteristicas radiolégicas de una lesion
agresiva (lesiones no siempre patognomanicas de un proceso tumoral) son la destruccién de la
corteza dsea, reaccion peridstica y una separacién mal definida entre hueso normal y anormal
(Imagen 4). En determinadas circunstancias se puede observar la presencia de fracturas
patoldgicas. Sin embargo, en muchas ocasiones, radiograficamente no se observan este tipo de
artefactos radioldgicos, pero la anamnesis y la ausencia de trauma conocido deben hacer

sospechar de la presencia de una lesidn neoplasica.

Alguna caracteristica que suele ser mas frecuente en el OSA es la presencia de lesidn ésea en

Ill

solo un lado de articulacidn (lesiones monostéticas) y la presencia del “triangulo de Codman”
que produce la elevacién del periostio en la zona periférica del tumor (Imagen 5).

Otros cambios radiograficos del OSA pueden ser pérdida del patrén fino trabecular en la
metafisis, una zona de transicion difusa en la periferia de la extension medular de la lesién o
zonas punteadas de lisis fina. Se pueden observar cualquiera o una forma combinada de estos
cambios, dependiendo del tamafio, el subtipo histoldgico, localizacién y duracién de la lesion
(23).

Aun asi, hay que tener cautela a la hora de interpretar estas lesiones radioldgicas ya que puede

confundirse con otras patologias a nivel éseo: cuadros infecciosos o flungicos (osteomielitis

bacteriana / fungica) e incluso tumores dseos secundarios (27).



Imagen 4y 5: Lesion peridstica de hueso afectado por OSA (izda) y triangulo de Codman (dcha). Imdgenes tomadas
de https://argos.portalveterinaria.com/noticia/5281/articulos-archivo/nutricion-y-cancer-i.html y

https://www.slideshare.net/cesar7154/semiologia-osea-radiologica respectivamente.

Tomografia axial computerizada: El diagnostico de OSA mediante técnicas de imagen mas
avanzadas (TAC, RM), puede ser de utilidad en aquellas lesiones cuya imagen radiogréfica no
permite obtener un diagndstico certero e incluso puede tener un papel esencial para valorar la

extensién tanto local como a distancia de la enfermedad (27).

Citologia:

La citologia es una técnica diagndstica rapida, sencilla, econémica y poco invasiva que nos
permite establecer un diagnostico presuntivo de OSA, pudiendo diferenciarlo al menos de otras
lesiones agresivas no neoplasicas a nivel 6seo (osteomielitis bacteriana, fungica o parasitaria y

quistes dseos).

Para una correcta puncidn citoldgica, se recomienda la sedacion del paciente y el posterior
rasurado y desinfeccion de la zona a puncionar. Se suele utilizar una aguja del calibre 18 justo
en el lugar donde se encuentra la lesién, pudiendo utilizar como guia, técnicas de diagndstico

por imagen (principalmente ecografia).

Pese a la consistencia firme de la masa, la aguja suele atravesar el hueso con facilidad debido a
la destruccidn dsea asociada, y aunque en ocasiones, esta técnica no permite identificar el tipo

de tumor, si que permite observar poblaciones celulares con diversos criterios de malignidad.
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El OSA generalmente es un tumor altamente exfoliativo de células mesenquimales grandes e
inmaduras, que producen osteoide (matriz de color rosaceo) y es considerado por muchos
citopatélogos como un tumor de células redondas con forma plasmocitoide, sin las tipicas

células mesenquimales con citoplasma alargado (Imagen 6).

La precisién del diagndstico citoldgico oscila entre un 71-92%; y en ocasiones su puede asociar
a estudios de fosfatasa alcalina para alcanzar una mejor precisién (27-30).

° = 2o

Imagen 6: Citologia compatible con OSA cedida por Onkos diagndstico citolégico

Biopsia de tejido (Anatomopatologia):

Si las caracteristicas clinicas y radiolégicas son tipicas para OSA, sobre todo si hay poca
posibilidad de infeccidn fungica o bacteriana o si el propietario no accede a que el tratamiento
este basado en un diagnostico presuntivo, se puede considerar la confirmacién mediante
diagnostico histologico después del tratamiento quirurgico de la enfermedad local (amputacion

o conservacion de la extremidad).

Si se necesita la confirmacion histoldgica antes del tratamiento de intervencidon en aquellos
casos en los que existen lesiones atipicas, o en localizaciones poco comunes estd indicado
realizar una biopsia de tejido, que puede llevarse a cabo mediante técnicas abiertas, cerradas o

excisionales.
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La ventaja de la técnica abierta es que se puede recoger una muestra de tejido mas grande, lo
cual mejora la probabilidad de un diagnostico histoldgico certero, sin embargo, es una técnica
gue presenta inconvenientes sobretodo postquirdrgicos debidos a tumefaccidon e inflamacién
de la zona, asi como a posibles complicaciones infecciosas. En cuanto a la técnica cerrada, es la
mas utilizada en la clinica, pudiendo utilizar una aguja “Michele Trephine” o una “Jamshidi”. La
diferencia entre ambas es que la primera (Michele Trephine) permite obtener un tamafio de
muestra mas grande y una mayor precisién en el diagndstico (93%) respecto a la segunda
(Jamshidi), sin embargo tiene un mayor riesgo de fractura en el momento de realizacién de la

biopsia (28, 32).

En cualquier caso, si la muestra es tomada previa a la cirugia, el trayecto de biopsia se

considerara contaminado con células tumorales y debera ser retirado durante la cirugia (32).

FACTORES PRONOSTICO

Diversos estudios han indicado que determinados factores parecen estar asociados a un peor
prondstico y tiempos de supervivencia mas cortos (28). En el caso del OSA, los factores que van
a condicionar el prondstico son el aumento del tamafio del tumor (33-35), el alto grado y alto
indice mitotico (36) y la localizacion anatomica (37). Ademas, la edad puede ser un factor
asociado a una mayor mortalidad (marcada en animales con diagnostico en edades tempranas
y en animales mayores asociadas a patologias concomitantes) pero no a un mayor riesgo de
metastasis (27). Otros factores que van a condicionar el desarrollo del tumor y el tiempo de
supervivencia son: edad temprana, actividad de la fosfatasa alcalina, metastasis en pulmén y

linfonodos y localizacién proximal humeral del tumor. (Tabla 2)

La fosfatasa alcalina es un marcador que se mide en el suero del animal y puede ser efectivo
para proporcionar un prondstico en perros con OSA apendicular. Valores altos de fosfatasa
alcalina antes de la cirugia estdn asociados con la destruccién y envejecimiento del hueso y dado
que en el osteosarcoma causa estos dafios, es muy util para valorar el prondstico. De la misma
manera, en los animales que ya han sido operados del tumor primario y siguen manteniendo
niveles elevados de fosfatasa alcalina se han relacionado con un desarrollo de metastasis

temprano frente a aquellos en los que este valor disminuye post quirdrgicamente (39, 40).
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La localizacion humeral proximal estd asociada a un periodo de supervivencia mas corto en
comparaciéon con otras localizaciones en las que puede aparecer el osteosarcoma. Una de las
razones por las cuales esta localizacion tiene un peor prondstico es el diagndstico tardio, ya que
los signos clinicos no son muy evidentes. De la misma manera, la localizacién carpiana y

tarsocrural parece ser la de mejor pronéstico.

Por otro lado, se ha observado que los perros menores de 5 afios viven menos, asi como los
perros mds mayores, pero en estos Ultimos no puede ser realmente valorable ya que con edades
muy avanzadas presentan otros problemas a parte del tumor, de manera que no se sabe si la
menor supervivencia esta realmente asociada a la edad avanzada o a problemas que complican

la situacion.

Los perros que presentan metdstasis en el momento del diagndstico tienen el peor prondstico,
aunque este sera variable en funcién de la localizacién de la metdstasis y de si se plantea alguna
terapia. Asi, los perros con metdstasis en hueso presentaron tiempos de supervivencia mayores
(132 dias) que los que presentaron metastasis en pulmon (59 dias) u otro tipo de tejido blando

(19 dias) (40).

Existen ademas factores prondsticos moleculares como la glicoproteina p53. En algunos estudios
se ha encontrado una correlacion directa entre el indice p53 (frecuencia de tincién p53 e
intensidad) y parametros clinicos, con lo que se puede concluir que es un indicador pronostico
del OSA (41). Otro marcador prondstico molecular es la enzima COX2, enzima inducible
responsable de la actividad tumorogénica de las prostaglandinas la cual se valora mediante

pruebas inmunocitoquimicas a partir de una muestra de biopsia del tejido afectado (43, 44).

Edad < 5 afios viven menos y cuanto mayor es la edad peor es el prondstico.

Volumen tumoral >Mayor volumen y didametro del tumor asociado a aumento del nimero
metastasis

Grado Tumores de alto grado tienen peor pronostico

Localizaciéon -Localizacidn carpiana mejor pronostico

-Localizacidn escapular: peor pronostico

-Localizacién proximal del humero: peor pronostico

Fosfatasa Alcalina (ALKP) Valores por encima de rango en el diagnostico o si su valor no

disminuye después de cirugia

Tabla 2: Modificada de (25).
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TRATAMIENTO

Las opciones de tratamiento para el OSA van a depender principalmente del estadio en el que
se encuentra el paciente y el grado de colaboracién del propietario. Por eso en el tratamiento
podemos plantear diferentes opciones de tratamiento entre los que podremos incluir

tratamiento paliativo, quirdrgico y/o quimioterapico.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirldrgico (tanto si es amputacion como con preservacién de la zona afectada)

es el método de eleccion para el tratamiento del OSA.
AMPUTACION

La amputacion es el tratamiento de eleccidén en aquellos pacientes que presentan tumores dseos
en huesos largos, especialmente aquellos que presentan OSA (40), cuyo objetivo radica en la
completa resecciéon del tumor primario de forma que permita conseguir el control local y
eliminar la fuente del dolor del paciente, mejorando asi la calidad de vida. Asi mismo, se busca

frenar la velocidad de metastasis al limitar la vehiculizacién de células a otras zonas.

La amputacidon debe realizarse de forma completa en la extremidad anterior (incluyendo
escapula), con desarticulacién coxofemoral en el caso de tumores en tibia, fémur medio o distal
o con reseccién completa en bloque del acetdbulo en lesiones localizadas en fémur proximal
(44-47). Las complicaciones postoperatorias se presentan en contadas ocasiones, solo aquellas
razas que tienen el eje de gravedad mas bajo (Labrador, Rottweiler, etc.) tardan un poco mas en

recuperarse que las que tienen el eje de gravedad mas alto (Dogo aleman, Galgo) (48).

De la misma manera, la opcidén quirdrgica opcidén es probablemente la mejor para controlar el
dolor refractario de la radioterapia, la administracion de bifosfonatos y la analgesia multimodal,

o para aquellos casos en los que hay una fractura patoldgica.

Tras la amputacidn como Unico tratamiento el promedio de supervivencia es de unos 4-7 meses.
En muchos casos se observa que la metdstasis progresa de manera mdas rdpida después de
realizar la amputacién. Este fendmeno puede ser explicado por la denominada resistencia
concomitante tumoral, cuya existencia ha sido demostrada en varios estudios realizados con

ratones y humanos.
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Esto se explica de la siguiente manera: los animales con tumores éseos primarios son resistentes
al crecimiento de metastasis debido a la supresién de la angiogénesis a nivel sistémico. Sin
embargo, tras la amputacién se incrementa la liberacién de sustancias proangiogénicas que
facilitan la progresién de la enfermedad. Esta es la principal razén por la que se indica la
guimioterapia adyuvante con el fin de prevenir la progresién postoperatoria de micrometastasis

y se justifican las investigaciones sobre el uso de terapias antiangiogénicas (49).

CIRUGIA DE SALVAMENTO DE LA EXTREMIDAD

Pese a lo bien tolerada que estd la amputacién en la mayoria de pacientes con OSA, el duefio en
ocasiones no acepta esta cirugia porque la ve demasiado agresiva y es en estos casos en los que
se puede optar por una cirugia de salvamento de la extremidad. Para poder realizar una cirugia
sin amputacion de la extremidad (salvamento de la extremidad) deben de cumplirse una serie
de criterios: tumor que no afecte a mas del 50% del hueso; con afeccidn de tejidos blancos que

no involucre 3609; ausencia de fractura patoldgica o de lesiones edematizadas.

El osteosarcoma localizado en el radio distal es el que ofrece mejor prondstico en términos de
funcionalidad de la extremidad con esta técnica quirurgica. Casi todas las técnicas que se han
descrito con este propdsito implican la reseccién del hueso afectado y parte de los tejidos

blandos circundantes.

Dentro de las opciones quirurgicas que se pueden plantear para la cirugia de salvamento de la
extremidad incluyen la técnica de reseccion distal del radio (50), técnicas de aloinjerto cortical
(que fue la primera técnica descrita) (21), endoprotesis con acero inoxidable, uso de aloinjertos
pasteurizados en suero salino a 652C durante 40 minutos (20, 35), transposicién cubital (51) y

distraccion por osteogénesis (52).

Las complicaciones que pueden presentarse incluyen la recidiva tumoral local (hasta en la
tercera parte de los casos) e infeccidon postoperatoria crénica (hasta en el 40% de los casos) que
requiere la administracion de antibioterapia crdnica. Curiosamente los pacientes con
infecciones de este tipo tienen una supervivencia mayor que los que no las padecen (14-16
meses). Se puede concluir que la cirugia de salvamento de la extremidad seguida de
guimioterapia se asocia con tiempos de supervivencia similares a los de los pacientes que son

sometidos a amputacion y quimioterapia (53).
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TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

Aunque la amputacién de la extremidad, como ya se ha mencionado anteriormente es el
tratamiento de eleccién del tumor primario, uno de los principales problemas asociados al
osteosarcoma es la enfermedad metastasica (resistencia concomitante tumoral), de ahi que este

recomendado el uso de la quimioterapia sistémica tras la amputacion.

Existen hoy en dia varios protocolos (ya sean como monoterapia o combinados) que puedan

aplicarse en el tratamiento de esta enfermedad. (Tabla 3)

El protocolo recomendado en la actualidad es la administracion de derivados del platino,
principalmente Cisplatino (a dosis de 60-70 mg/m2 IV cada 3 semanas durante 6-8 ciclos)(55,
56) y Carboplatino (300mg/m2 IV cada 3 semanas, 4-6 tratamientos). A pesar de estas opciones,
se tiende al uso de Carboplatino por presentar un riesgo de menor de nefrotoxicidad (33). Otros
de los farmacos utilizados en el tratamiento del OSA es la Doxorrubicina (a dosis de 30 mg/m?2
cada 21 dias durante 4-6 tratamientos) y la Gemcitabina (300 mg/m2 IV cada 7 dias, 3 semanas
y una de descanso). El uso de Doxorrubicina puede ser una buena eleccién en aquellos casos en
los que el propietario limita los recursos (siempre y cuando sea consciente de los efectos

secundarios de esta) (27).

A pesar de los protocolos descritos, ninguna de las distintas combinaciones (Carboplatino y
Doxorrubicina simultdneos o alternados, o Carboplatino y Gemcitabina) consigue mayores

tiempos de supervivencia que el Carboplatino como agente Unico.

Asi mismo, tampoco se observan mejores resultados aumentando el nimero de ciclos que se
administran al animal, independientemente del protocolo utilizado, consiguiendo los mismos
tiempos de supervivencia y libres de enfermedad. En todos los casos, entre un 50 y un 70 % de
los animales desarrollaron metastasis a distancia, situdndose la supervivencia media en torno a

un afio, con un 20% de animales vivos a los 2 afos (56).

Ademas, se evalud la toxicidad de la administracién simultanea de quimioterapia metrondmica
y convencional (a dosis maximas toleradas), observandose un aumento en la toxicidad cuando
se administraba Carboplatino y Piroxicam/Ciclofosfamida simultaneamente sin aumentar el
tiempo de supervivencia (57). Un estudio publicado en 2015 comparaba el tratamiento tras la
guimioterapia con Piroxicam/Ciclofosfamida o con Piroxicam/Ciclofosfamida/Toceranib, sin
encontrar diferencias significativas entre ambos grupos al comparar intervalo libre de
enfermedad o supervivencia, situdndose estos en los mismos intervalos de los publicados con la

administracion Unica de quimioterapia (38% animales vivos al afio y 16% a los dos afios) (58).
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En varios estudios, dentro de ensayos clinicos prospectivos se evalud la tasa de respuesta de las

metadstasis de OSA a Toceranib. En este caso, no se observaron mejores tasas de respuesta,
consiguiendo tan solo un 17% de enfermedad estable siendo el resto enfermedad progresiva,
concluyendo que la administracion de Toceranib no mejora la respuesta en el OSA metastdsico
(58).

e quimioterapia mas utilizados

Tiempo libre de
Dosificacion eniermedad Supervivencia

Cisplatino 60-70 mg/m2 cada 21 6-B meses 45% el primer ano;
dias por un total de 20% el segundo ano;
2-6 tratamientos promedio: 325 dias

Carboplatino 300 mg'm2 cada 21 4-8 meses 34-37% el primer arfo;
dias por un total de 18-229% el segundo
4-6 tratamientos ano; promedio: 207-
321 dias

Doxormubicina 30 mg'm2 cada 14 o No evaluado 35-50% el primer ano;
21 dias por un total 9-17% el segundo ano;
de 5 dosis promedio: 240-366 dias

Combinaciones

Carboplatino 175 mgim?® dia 1 y dooormubicina 15 mg'n# dia 2 6 meses Promedio: 235 dias
Repetir ciclo cada 21 dias (4 ciclos en total)

Doxorrubicina 30 mg'me dia 1 y cisplatino 80 mg'm? dia 21 Promedio: 300 dias
Repetir el ciclo cada 3 semanas (4 ciclos en total)

Carbopiating 300 mg'm? dia 1 y doomubicina 30 mg'm? dia 24 A48% el primer ano;
Alternados cada 3 semanas duranie 3 ciclos (6 tratamientos 18% el segundo ano;
en total) promedio: 258-320 dias
Carboplatino 300 magfm= seguido 4 horas después de una 30% el primer ano;
infusion de gemcitabina, administrada en 210 minuibos: 11%% el segundo ano;
Repetir cada 21 dias (4 ciclos en total) promedio: 279 dias

Tabla 3. Protocolos de quimioterapia para OSA mds utilizadas. Tomada de (25).

TRATAMIENTO PALIATIVO

Los casos de osteosarcoma que no contemplan la opcion de la amputacién cuentan con un
tratamiento paliativo que combina varias terapias y cuyo objetivo es el control del dolor del
paciente mediante varias opciones como pueden ser radioterapia, terapia analgésica y/o el uso

de aminobifosfonatos.
RADIOTERAPIA

El objetivo de la radioterapia en el tratamiento del OSA canino suele plantearse como un
tratamiento paliativo cuyo objetivo es reducir la inflamacién local, reducir el dolor, disminuir la
progresion de las lesiones metastasicas y mejorar la calidad de vida de los pacientes con este

tipo de neoplasia (60, 61).
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La tasa de respuesta en el control del dolor oscila entre un 50 y un 92% de los casos con un
tiempo medio de respuesta entre la primera y la tercera semana de tratamiento y con una
duracién de la analgesia que varia entre los 2 y los 4 meses. La radiacidon puede disminuir el dolor
del osteosarcoma como consecuencia de una destruccién directa de las células tumorales y

células inflamatorias y mediante la reduccidn de la destruccidn ésea por osteoclastos

Los protocolos radioterapicos mas utilizados son aquellos en los que se plantea el uso de dos
dosis de 8G en dias sucesivos (protocolo rapido) o bien el uso de dosis semanales de 8G durante
3-4 semanas. El primer protocolo al ser mas corto en el tiempo ,implica menos procedimientos

anestésicos, menos costes y mas facilidades para los duefios (27).

La radioterapia paliativa en estos casos no se asocia con efectos secundarios de tipo agudo, de
manera que no se reduce la calidad de vida de los pacientes. Los efectos secundarios que pueden
observarse son de tipo tardio como alopecia y despigmentacién en la zona radiada. Ademas la
presencia de metastasis pulmonares no es una contraindicacién al tratamiento de radioterapia
paliativa, siempre y cuando el paciente no muestre signos clinicos relacionados con su

enfermedad metastdsica (61).

El tiempo de supervivencia de pacientes tratados con radioterapia paliativa se estima en torno
a 9 meses, de manera que la radioterapia es uno de los procedimientos terapéuticos a tener en

cuenta en aquellos pacientes cuyo propietario desecha la amputacion (16).

El uso de radioterapia ha generado controversia en el tratamiento del OSA, ya que se pensaba

que esta neoplasia era resistente al efecto de la radiacién.

Sin embargo, son varios los estudios que han mostrado una buena respuesta clinica tras el
tratamiento radioterdpico, e incluso se ha demostrado que el uso combinado con cisplatino
genera un efecto sinérgico en la muerte de las células neoplasicas locales. En la actualidad se
estan desarrollando nuevas técnicas de radioterapia que incluyen radiacién intraoperatoria, el

uso de radionuclidos y radiocirugia estereoctactica con resultados esperanzadores (62).

BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos son una familia de farmacos cuya utilizacion en el OSA se debe a una terapia
con fines paliativos. Estos farmacos estdn especialmente recomendados para tratar la
hipercalcemia relacionada con el tumor, la inhibicidn de la metdstasis dsea, el alivio del dolor y

el aumento de calidad de vida de los pacientes.
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La formulacién quimica que presentan permite que se unan al hueso expuesto en estas lesiones,
induciendo mediante diferentes vias la apoptosis de los osteoclastos que entran en contacto

con el farmaco (63).

Los farmacos de esta familia presentan diferentes potenciales de acciéon siendo el Zolendronato
uno de los mds potentes (64) y el Pamidronato el mas econdmico y utilizado en la clinica diaria
(65). Este es seguro a una dosis de 1-2 mg/kg administrada via intravenosa 1 vez al mes, y hasta
en el 50% de los pacientes tratados se consigue un buen control del dolor que suele durar 2-3
meses. El Fosamax® (dcido aledronico o cominmente llamado Aledronato) administrado por via
oral (a dosis de 10mg/perro en ayunas seguido de comida a los 30 minutos) también se puede
plantear como alternativa de tratamiento debido a su bajo coste, aunque es poco usado debido
a que posee una baja biodisponibilidad en la especie canina (66). En los estudios realizados se
ha visto que la combinaciéon de bifosfonatos combinados con quimioterapia proporciona
mejoras en la progresion de la enfermedad. El Pamidronato produce paliacién del dolor asi como
resorcién ésea, mientras que el tratamiento con Zoledronato se ha visto que es mejor para tratar

tumores en las extremidades (27).

ANALGESIA FARMACOLOGICA

En cuanto al uso de analgésicos para el tratamiento paliativo del OSA, se recomienda utilizar un
tratamiento multimodal. En estadios tempranos de la enfermedad un tratamiento con AINEs
(preferiblemente los que tienen mayor afinidad para COX-2, ya que tienen menos efectos
secundarios) solamente suele ser suficiente para neutralizar el dolor. Cuando el tratamiento
solamente utilizando AINE no es suficiente para calmar el dolor, se suele aifadir farmacos de la

familia de los opidceos, siendo el Tramadol®, uno de los mas utilizados (67).

Ademas de estas opciones, existen otras alternativas para el control del dolor como son la
Amantadina, la Gabapentina o Acetaminofeno combinado con codeina. Estos ultimos son muy

utilizados en la clinica diaria y todos ellos muestran buenos resultados frente al dolor.

Otras alternativas que ayudan al control del dolor pero que sin embargo, no inhiben la actividad
osteoclastica que provoca la actividad del hueso son el uso de corticoides (no junto a AINEs),

antidepresivos triciclicos, analgesia epidural y acupuntura (27).

Actualmente se ha publicado como el tratamiento con Mavacoxib (antiinflamatorio inhibidor de
la familia COX2 de larga duracién) puede resultar citotéxico para lineas celulares de
osteosarcoma canino y humano induciendo apoptosis e inhibiendo la migracion de sus células,

independientemente de los niveles de COX2 (69, 70).
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INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia se utiliza como terapia combinada con quimioterapia para potenciar los

efectos antitumorales sin aumentar la toxicidad.

La gran mayoria de las inmunoterapias investigadas actualmente solo han servido para ampliar
el tiempo de supervivencia del paciente en comparacidn con el tratamiento estandar, de manera
gue todavia se encuentra en periodo de prueba. No obstante, las investigaciones contindan
sobre cédmo aprovechar mejor el sistema inmune para combatir las posibles metastasis
desarrolladas a partir del OSA. Se han barajado diferentes opciones de inmunoterapia como
vacunas, interleukina 2, transferencias de células T, observando resultados esperanzadores con

la inmunoterapia a base de BCG (Bacilo Calmette-Guerin) (70).

Este tipo de inmunoterapia se ha estado investigando durante muchos afios como modulador
inmune con actividad antitumoral tras la observacion de que las personas que morian de
tuberculosis tenian una menor incidencia de cdncer. En medicina humana es muy utilizado como
tratamiento frente al cdncer de vejiga. En los estudios realizados a pacientes con osteosarcoma
(la mayoria sin metastasis) tratados con BCG intravenosa a intervalos variables, se vio un retraso
en el desarrollo y la progresion de la metdstasis, de manera que los perros que recibieron BCG
tuvieron tiempos de supervivencia mas largos en comparacién con un grupo control que no
recibié(70).Los efectos inmunobioldgicos de BCG podrian estar asociados con la activacion de
monocitos circulantes o macroéfagos tisulares en érganos reticuloendoteliales que acttuan sobre

las células tumorales.

20



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

MATERIAL Y METODOS




JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El Osteosarcoma canino es el principal tumor primario localizado a nivel del esquelético en
perros y gatos, aunque con diferente forma de presentacién y prondstico, y la forma en la que
se aborda el diagndstico y tratamiento de esta neoplasia puede ser determinante tanto para el
tiempo de supervivencia como para la calidad de vida del animal. Por esta razén, me parecio
interesante enfocar este TFG en profundizar en una patologia de presentacion en la clinica

oncoldgica.
Los objetivos de este trabajo son:

1. Realizar una revision bibliografica bien documentada y actualizada sobre el Osteosarcoma

canino.

2. Realizar un estudio basado en dos casos clinicos de Osteosarcoma canino con diferente

localizacién anatdmica y diferente protocolo de tratamiento.

3. Asistir a las consultas de medicina general y oncologia realizadas por mi director de TFG, el
Dr. Garcia Barrios, para conocer los aspectos clinicos y la metodologia de trabajo en la consulta,
generalista o de especialidad, pudiendo acceder al archivo de pacientes oncoldgicos, y

concretamente en los referentes a este trabajo.

MATERIAL Y METODOS

Para el desarrollo de este TFG, se ha realizado una extensa revision bibliografica sobre el tema
principal del mismo, el Osteosarcoma canino, accediendo a archivos, publicaciones y libros con
referencia oncoldgica de la biblioteca de la Universidad de Zaragoza, asi como el uso de
aplicaciones informaticas como Science Direct, Scopus y plataformas de busqueda como

Pubmed.

Asi mismo, los casos clinicos han sido facilitados por el centro de trabajo de mi director de TFG,
donde ademas he podido realizar parte de mi formacidn de practicas externas, y alguna de las

imagenes citoldgicas facilitadas por el Dr. Ciguenza Del Ojo.
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CASOS CLINICOS

CASO1

El primer caso planteado se trata de un paciente canino de 13 afios, hembra esterilizada de raza
cruce de Galgo y 26,8 Kg en el momento de la primera visita. El animal acude a la consulta por
la presencia de una herida localizada en la zona del tarso de la extremidad izquierda en la que
el animal presenta lamido excesivo y continuado. En la exploracién, se observa una herida
ligeramente supurativa que se sospecha pueda estar siendo causada por una erosién continuada
de la zona. En el resto de la exploracién se observa una disminucién en la capacidad de apoyo
de la extremidad posterior izquierda con ligero retraso de la propiocepcidon en esta. Los
propietarios ademds comentan que la notan visiblemente mas apatica de lo normal que achacan

a la edad.

Debido a la sintomatologia del animal, se procede a realizar radiografias (Rx) de columna
(proyecciéon VD y LL) y de la extremidad afectada (proyeccion LL), donde ademas de la presencia
de una ligera discoespondilosis a nivel vertebral, se observa un patréon de pérdida de definicion
Osea localizada en la zona de la epifisis proximal de la tibia (compatible con un patrén
osteolitico). Ante la sospecha de un patréon de destruccion dsea cuyo diagndstico diferencial
incluye lesiones compatibles con proceso infeccioso, fungico, parasitario y/o neoplasico, se
comenta con los propietarios las opciones terapéuticas y diagnosticas a seguir, prefiriendo el
tratamiento profilactico con antibidtico (Clindamicina a 10mg/kg cada 12 horas) y analgésico
(Carprofeno a 2mg/kg cada 12 horas) durante 3 semanas, rechazando la toma de muestras de

la lesion.

Una vez finalizado el tratamiento inicial, el paciente
regresa a consulta y pese a una leve mejoria en la
sintomatologia clinica mientras ha tomado el
tratamiento, se observa la presencia de una ligera
tumefaccién en la extremidad afectada. Se realiza una
Rx de control donde se observa un empeoramiento en
las lesiones osteoliticas comparadas con la Rx inicial

(Imagen 7 flecha). Al observar la presencia de

tumefaccion y el avance de la lesion osteolitica, se plantea magen 7: Rx LL de EP del paciente del caso 1.
de nuevo la toma de muestra mediante citologia, a lo cual los duefios acceden, pero esta no es

concluyente de posible enfermedad neoplasica.
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Debido a la evolucién en la imagen radiografica, signos clinicos (la cojera remite parcialmente
pero no asi lainflamacion) y edad del animal, se sospecha de una posible enfermedad neoplasica
dsea, por lo que se recomienda a los propietarios la toma de una muestra de biopsia para su

estudio anatomopatoldgico.

Se cita a la paciente para la toma de biopsia dsea, realizando a su vez bajo sedacion profunda
una nueva toma de muestra citoldgica. En este caso, la citologia muestra la presencia de
numerosas células de origen mesenquimal y varios criterios de malignidad compatibles con el
diagndstico de una neoplasia en dsea. Aun asi, se decide la toma de muestra de biopsia cerrada
para su estudio anatomopatoldgico, cuyo resultado confirma la presencia de una lesidon

compatible con osteosarcoma canino.

Con el diagnéstico definitivo y el estadiaje inicial realizado (solo hay presencia de enfermedad
neopldsica en la extremidad sin lesiones metastasicas aparentes en otras zonas), se plantea a

los propietarios las diferentes opciones terapéuticas posibles:
-Amputacién + Quimioterapia
-Tratamiento paliativo.

Los propietarios finalmente optan por la opcidn de tratamiento paliativo, ya que descartan la
opcién quirdrgica, planteando una terapia multimodal mediante la combinacién de
quimioterapia y analgesia para control de posible enfermedad metastasica y del dolor

respectivamente.

La combinacién pautada desde el principio para este animal fue la administracidn de
Doxorrubicina intravenosa (un total de 5 ciclos a dosis de 30 mg/m2 cada 2 semanas) como
agente quimioterapico (que a pesar de no ser el de eleccidn se utilizé para reducir costes y por
la facilidad para su obtencién) combinado con Mavacoxib (2 mg/kg PO mensual) como agente

analgésico.

Durante todo el tratamiento quimioterapico, tanto los controles hematolégicos (hemogramay
bioquimica bésicos) como ecograficos y radiograficos a nivel toracico/ abdominal se encuentran
dentro de la normalidad, no siendo asi a nivel de la extremidad afectada donde la tumefaccién

va en aumento.
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Tras 5 sesiones de quimioterapia y viendo que existia riesgo de cardiotoxicidad (mediante
estudio ecocardiografico), se planted no continuar con doxorrubicina y administrar terapia
antiangiogénica mediante la combinacion de Mavacoxib y Clorambucilo (2mg/m2 lunes,

miércoles y viernes).

A los 8 meses del diagndstico, el animal acude a consulta por la presencia de una fractura
patoldgica de la extremidad afectada, y debido al mal prondstico del animal, los propietarios

plantearon la eutanasia humanitaria del animal

El tiempo de supervivencia de este animal desde el diagnosticd del osteosarcoma hasta su

eutanasia humanitaria fue de 8 meses
CASO 2

El segundo caso planteado se trata de un paciente canino de 10 afios, hembra entera de raza
Rottweiler. Los propietarios acuden a la consulta en busca de una segunda opinidn porque
comentan que el animal presenta una cojera marcada (3/5) de la extremidad anterior derecha
de forma intermitente, mds marcada cuando el animal se encuentra en reposo y comienza a
caminar, desde hace aproximadamente 1 mes. En otro centro, le habian comenzado a
administrar terapia analgésica a base de Carprofeno (2mg/kg PO BID) y Condroitin sulfato, a la

cual no habia respondido, manteniendo el mismo grado de cojera.

En la exploracion del animal, se observa la presencia de una zona tumefacta cercana a la zona
del carpo de la extremidad delantera derecha. Se procede a realizar radiografias de la
extremidad afectada (proyeccion AP y LL) donde se observa un patréon de perdida de definicion
6sea localizada en la zona radio cubital "™ & L |
derecha compatible con un proceso

neopldsico 6seo. (Imagen 8 flecha roja)

Se plantea a los propietarios las opciones
diagndsticas a continuar, planteando la toma
de muestra citoldgica de la zona bajo sedacion
profunda del animal, y en caso de ser
compatible con un OSA, valorar la opciéon de
toma de biopsia cerrada para confirmarlo. Se

realiza un preoperatorio completo incluyendo

hemograma y bioquimica sérica basica, asi >

Imagen 8. Rx en proyeccion AP del carpo del paciente del caso 2
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como RX de abdomen y térax (nos sirve para descartar posible metastasis a nivel pulmonar).

Una vez sedada, se toma muestra citoldgica de la zona, donde se observa la presencia de una
muestra muy celular compuesta principalmente por células mesenquimales grandes e
inmaduras que producen material osteoide compatibles con una lesiéon neoplasica. Se procede
a la toma de biopsia de la zona afectada cuyo estudio anatomopatoldgico confirma la presencia

de una lesion compatible con un OSA de alto grado histoldgico.

Confirmado el diagndstico definitivo y debido al prondstico desfavorable, se plantea a los
propietarios realizar un tratamiento multimodal basado en la cirugia de amputacion de la
extremidad afectada, asi como la combinacidn con tratamiento quimioterapico y analgésico
post-quirdrgico (Tramadol® 2 mg/kg/ 8 horas durante 8 dias). Los propietarios acceden a llevar
a cabo la opcidén quirlrgica y debido al elevado coste y la dificultad para poder disponer de
cisplatino, se propone la instauracidon de tratamiento quimioterapico basado en Doxorrubicina
(30mg/m2 cada 21 dias), previa exploraciéon hematoldgica y ecocardiografico (para controlar el

efecto cardiotdxico de la Doxorrubicina).

A dia de hoy (ultima revisién realizada con fecha 9 de Junio de 2019) el animal ha recibido un
total de 4 ciclos de quimioterapia postquirdrgica, encontrandose actualmente libre de
enfermedad a distancia (imagen 9), y con una calidad de vida considerable sin necesidad de
toma de tratamiento analgésico. Asi mismo, la respuesta a las sesiones de quimioterapia esta
siendo favorable y a dia de hoy no presenta signos clinicos ni ecograficos compatibles con

cardiotoxicidad secundaria a la quimioterapia.

Imagen 9. Rx LL de térax del paciente del caso 2
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RESULTADOS Y DISCUSION

El osteosarcoma canino es el tumor primario de hueso mas frecuente en la especie canina (2, 3)
cuya localizacidn principal se encuentra a nivel del esqueleto apendicular, como ocurre en los
dos casos clinicos desarrollados previamente(11). Uno de ellos desarrollado en la extremidad
anterior y otro en la posterior coincidiendo con las localizaciones mds frecuentes de esta

neoplasia.

Ambos pacientes son de razas grandes (cruce de Galgo y Rottweiler, con peso superior a 25 Kg)
lo que apoya la teoria de que aparece en un 85-90% de las veces en animales de razas grandes-
gigantes, siendo ademas la raza Rottweiler una de las predisponentes al desarrollo del OSA (12).
El pico de incidencia en perros se presenta con mas frecuencia (80%) en animales que superan
los 7 afios, por lo tanto coincide con los casos presentados ya que tenian 13 y 10 afios
respectivamente(4, 17). En cuanto al sexo, existen diversos autores que afirman que los machos
tienen una mayor predisposicion que las hembras a desarrollar esta neoplasia, sin embargo

ambos casos se trata de pacientes hembra (18).

La presentacién clinica de los dos casos se presentan de manera diferente, el primer caso tiene
una herida y una falta de apoyo en la extremidad posterior, sin embargo en un principio no
presenta tumefaccién que lleve a pensar en un primer momento en una neoplasia de este
calibre (28). Por el contrario, el segundo caso el paciente si que presenta una cojera marcada
cuando el animal estad en reposo y comienza a caminar ademas de la presencia de una zona

tumefacta en la extremidad anterior.

En cuanto al diagndstico, en ambos casos se ha utilizado la radiografia como método
fundamental y en ambos casos presentaban las caracteristicas radioldgicas de una lesidn

|”

agresiva con zonas de lisis dseas, sin aparicidn, en ningun caso del “tridngulo de Codman” (23).
También el diagndstico del OSA se ha apoyado en técnicas sencillas y rapidas como la citologia
y como método para confirmar definitivamente se han realizado biopsias del tejido afectado

(una pre y otra postquirurgica tras amputacion).

A nivel de tratamiento, pese a que la cirugia es el tratamiento de primera eleccion en este tipo
de neoplasia para conseguir el control local y eliminar la fuente del dolor del paciente,
mejorando asi la calidad de vida, en el segundo caso los propietarios colaboran y aceptan la
cirugia de amputacién de la extremidad afectada observandose una clara mejora en la calidad

de vida del paciente sin necesidad de afiadir tratamiento analgésico (40).
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Por el contrario, en el primer caso, la falta de colaboracién del propietario no permite desde un
inicio la amputacién teniendo que usar un tratamiento multimodal de inicio, que finalmente y
debido a la presencia de una fractura patoldgica, los propietarios optaron por la amputacion de

la extremidad antes de plantear la eutanasia de su mascota.

Los tiempos de supervivencia de supervivencia de los pacientes no puede compararse entre si,
ni con otros protocolos de tratamiento que se puedan plantear, debido a que uno de los
pacientes todavia se encuentra en tratamiento y por otro a que los protocolos planteados han
sido diferentes. En el caso 1, el tiempo de supervivencia fue de 8 meses, aunque basandonos
en estudios actuales, a pesar de no optar por la opcidn quirlrgica inicialmente, quizd pudo
aportar un enlentecimiento del desarrollo de la neoplasia a nivel local y evitar o retrasar la
aparicion de metdstasis a distancia la combinacidn de tratamiento quimioterdpico con
Doxorrubicina junto al uso de Mavacoxib, cuyo efecto ademas de analgésico se postula como un
inhibidor de las ostedlisis en el OSA (69, 70). En el caso 2, el animal actualmente se encuentra

libre de enfermedad local y metastasica 4 meses después del diagnéstico de la enfermedad.

Se puede valorar la calidad de vida de los pacientes, observando como en el caso 2 el
tratamiento quirdrgico es suficiente para mantener una calidad de vida aceptable sin necesidad
de tratamiento analgésico (al menos hasta la ultima revisidn), mientras en el caso 1, donde la
cirugia es rechazada de inicio, la analgesia es necesaria diariamente para poder mantener una
calidad de vida aceptable, que sin embargo no permite evitar el avance de la enfermedad local
y termina produciendo una fractura patoldgica de dicha extremidad que culmina con la

eutanasia humanitaria del animal.
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CONCLUSIONES

La oncologia veterinaria ha presentado un gran avance en los ultimos afios (sin
alcanzar los niveles en lo que se encuentra la oncologia humana) debido al aumento
de la incidencia de esta patologia en las mascotas, debido principalmente a su mayor
longevidad.

El osteosarcoma es una de las neoplasias primarias de hueso mas frecuentes en la
especie canina. Su presentacién mas frecuente se localiza en el esqueleto apendicular
y axial, y en un porcentaje mas bajo con localizacién extraesquelética. El diagndstico
de esta lesion se basa en una anamnesis completa, técnicas de diagndstico por imagen
(radiografia, ecografia y TAC/ RM) y estudios citoldgicos y anatomopatoldgicos para
confirmar su existencia.

El tratamiento de esta neoplasia se plantea como un tratamiento multimodal: el
tratamiento de eleccidn pasa por cirugia, para conseguir un buen control local de Ia
neoplasia, asi como tratamiento quimioterapico para retrasar la aparicion de
metadstasis.

El tratamiento paliativo (mediante el uso de AINE, radioterapia y/o
aminobifosfonatos), en aquellos casos en los que el propietario rechaza el tratamiento
quirurgico, sera necesario para mejorar la calidad de vida del paciente.

Se requiere de un estadiaje y conocimiento de factores prondsticos negativos que
puedan influir en los tiempos de supervivencia.

Se estan investigando actualmente otras terapias para el OSA, sin embargo, aun falta

mucho para que lleguen a ponerse en practica.
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CONCLUSIONS

Veterinary oncology has presented a great advance in recent years (without reaching
the levels in which human oncology is found) due to the increased incidence of this
pathology in pets, mainly due to its greater longevity.

Osteosarcoma is one of the most frequent primary neoplasms of bone in the canine
species. Its most frequent presentation is located in the appendicular and axial
skeleton, and in a lower percentage with extra-skeletal localization. The diagnosis of
this lesion is based on a complete anamnesis, diagnostic imaging techniques
(radiography, ultrasound and CT / MRI) and cytological and anatomopathological
studies to confirm its existence.

The treatment of this neoplasm is considered as a multimodal treatment: the
treatment of choice goes through surgery, to achieve a good local control of the
neoplasm, as well as chemotherapy treatment to delay the appearance of metastasis.
Palliative treatment (through the use of NSAIDs, radiotherapy and / or
aminobiphosphonates), in those cases in which the owner rejects surgical treatment,
will be necessary to improve the quality of life of the patient.

Staging and knowledge of negative prognostic factors that may influence survival
times are required.

Other therapies for the OSA are currently being researched, however, it is still a long

time before they are put into practice.
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