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GLOSARIO

1. Ataxia: Dificultad de coordinacién de los movimientos, caracteristica de ciertas

enfermedades neurologicas.

2. Bioética: Estudio de los aspectos éticos de las ciencias de la vida (medicina y biologia,

principalmente), asi como de las relaciones del ser humano con los restantes seres vivos.

3. Biopsia: prueba diagndstica que consiste en la extraccion de una muestra total o parcial de

tejido para ser examinada al microscopio por un pat6logo.

4. Estadificacion: Estudio, dimensién ( volumen y ubicacién) y extension del tumor ( local o

diseminado)

5. Fibrosarcoma: El fibrosarcoma es un tipo de cancer que tiene su origen en el tejido

fibroso, afectando a las células encargadas de generar ese tejido (fibroblastos)

6. Impronta: Técnica que consiste en apoyar un portaobjetos sobre el tejido lesionado para

que las células desprendidas de la lesion se adhieran al porta

7. Metéstasis: Diseminacion de células cancerosas desde el lugar donde se formo el cancer

por primera vez hasta otra parte del cuerpo.
8. Oncologia: Parte de la patologia que estudia los tumores y su tratamiento.
9. Proliferativo: Es el crecimiento o multiplicacion de células de tejidos.

10. Puncién: Procedimiento que permite obtener una muestra de células del cuerpo para

hacer andlisis de laboratorio.

11. Quimioterapia: Tratamiento médico que consiste en la aplicacion de sustancias quimicas

(farmacos) para destruir las células cancerosas.

12. Tejido tenosinovial: Tejido conjuntivo que forma una delgada pared de doble capa con
morfologia tubular, llena de liquido sinovial, encargada de recubrir las estructuras tendinosas
para proteger y disminuir su friccién al realizar movimientos de extensién y flexion, durante

el paso por una estructura 0sea.

13. Terapia metronomica: Consiste en administrar agentes antineoplasicos habituales a
intervalos muy proximos uno del otro y a dosis relativamente bajas durante un tiempo

prolongado y sin periodos de descanso farmacolégico.



14. Tumor primario: Es el tumor original creciendo en el sitio anatdbmico donde comenzé la

progresion del tumor.



RESUMEN TECNICO.

La prevalencia de las neoplasias en animales de compafiia se encuentra en ascenso, esto esta
relacionado a maltiples factores, entre ellos uno de los mas importantes es el incremento de la
expectativa de vida de los pequefios animales. Esta mayor longevidad es también el resultado
de varios factores que influyen de forma directa en la salud de los animales, como por
ejemplo, mejoras en la vacunacion, prevencion y terapias de enfermedades, alimentacion,
bienestar animal, etc. En virtud que las enfermedades oncoldgicas se presentan con mayor
frecuencia en animales gerontes el aumento en la expectativa de vida se ve acompafiado de un

mayor numero de diagnosticos de tumores.

Los tumores de los senos paranasales y cavidad nasal representan el 4-5 % total de las
neoplasias en los caninos aproximadamente. El promedio de edad de los caninos que padecen
estas patologias se encuentran entre los 8-10 afios, aungue se pueden presentar en animales
jévenes. El fibrosarcoma tiene su origen a partir de tejido mesenquimal y es una neoplasia
maligna, dentro de estos tejidos mesenquimales se encuentran, el tejido fibroso y adiposo,
musculatura esquelética y lisa, tejido endotelial y estructuras asociadas y tejido tenosinovial,

entre otros

Respecto de las neoplasias mas frecuentes en la cavidad nasal, dos tercios de los tumores en
esta region anatdmica son carcinomas, dentro de ellos, se encuentran los adenocarcinomas,
carcinomas de células escamosas y carcinomas indiferenciados. El tercio restante esta
representado en su mayoria por sarcomas, representados por: fibrosarcomas, condrosarcomas,
osteosarcomas y sarcomas indiferenciados. Tanto los carcinomas como los sarcomas
presentan una tasa metastasica que es considerada baja, a pesar que puede llegar al 40% en el
momento de la muerte del animal. Los dos sitios donde hace metéstasis con mayor frecuencia
son los pulmones y los ganglios linfaticos regionales. El fallecimiento del paciente se suele
atribuir a la enfermedad primaria mas que a las lesiones metastasicas, ya que se caracterizan

por una invasion local progresiva y agresiva.

Palabras clave: Fibrosarcoma - Protocolo VAC - Terapia Metronémica - Supervivencia.



ANTECEDENTES DEL TEMA.

El fibrosarcoma tiene su origen a partir de tejido mesenquimal y es una neoplasia maligna
sostiene Hansen (2006), es el tercer tumor maligno de presentacion mas comdn en perros
(Bass et al , 2017, p.31-38; Morris y Dobson 2001, p.144-154). Dentro de estos tejidos
mesenquimales se encuentran, el tejido fibroso y adiposo, musculatura esquelética y lisa,
tejido endotelial y estructuras asociadas y tejido tenosinovial, entre otros (Heller, 2005, p.81-
87).

Macroscopicamente se presentan generalmente como nodulos elevados, sin embargo, sus
caracteristicas a la palpacién pueden variar, ya que se presentan firmes y rugosas o masas
blandas y fluctuantes. Presentan una pseudocépsula y no se encuentran bien circunscritos
(Miller y Ramos, 2008, p. 57-78; Vascellari , 2006, p. 545-548). Microscdpicamente, se
presenta como un tumor hipercelular, en general de células fusiformes con moderado nimero
de fibras colagenas, pero pueden tener forma estrellada (Ferreira de la Cuesta, 2003, p. 125;
Madewell , 1999, p.196-202; Mcgavin et al. 2001, p.593; Vascellari et al. 2006, p. 545-548).
El ndcleo es redondo u oval con cromatina punteada, prominentes bordes nucleares y
nucléolos localizados en el centro. Cuando los tumores son muy indiferenciados, pueden
presentar ~ células  gigantes o  multinucleadas  (Mcgavin, 2001, p.593).
Poseen una tasa de crecimiento acelerada, sin embargo, la frecuencia con la que hacen
metastasis es baja, son proliferativos y presentan un comportamiento agresivo (Ferreira de la
Cuesta 2003; Lemos et al. 2013; Ortiz Mufioz 2005; Pliego et al. 2010, p.219-223). La tasa de
metastasis es considerada baja, ya que en perros es del 40% (Al-Dissi et al. 2009, p.229-236;
Félix y Arnas 2009; Heller et al. 2005, p.81-87; Miller y Ramos 2008, p.57-78). Los sitios
anatomicos en los que comunmente hacen metastasis son los pulmones y los ganglios
linfaticos regionales (Henry, 1998, p.436-439). Y entre los sitios que hacen metéstasis con
menor frecuencia se incluyen los huesos, higado, rifiones, cerebro y piel (Snyder et al , 2008,
p.172-177).

Los tumores de los senos paranasales y cavidad nasal representan el 4-5 % del total de las
neoplasias en los caninos aproximadamente (Lefebvre, 2005, p.280-285). Los carcinomas,
incluidos el adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y el carcinoma indiferenciado,
representan casi dos tercios de los tumores intranasales caninos (Madewell et al., 1976, p.851-
856). Los sarcomas, generalmente fibrosarcoma, condrosarcoma, osteosarcoma y sarcoma
indiferenciado, comprenden la mayor parte del resto de los canceres (Patnaik et al., 1984,
p.475-482). El promedio de edad de los caninos que padecen estas patologias se encuentran

entre los 8-10 afios, aunque se pueden presentar en animales jovenes (Lefebvre, 2005, p.280-



285). El promedio de vida de los perros con neoplasias nasales sin tratamiento es de 95 dias.
La presencia de epistaxis cambia el pronostico del paciente, ya que la vida media de perros
con epistaxis es de 88 dias, y sin este signo clinico es de 224 dias (Rassnick , 2006, p.401-
406).

El diagndstico de esta patologia se establece a partir de signos clinicos y métodos

complementarios.
Signos clinicos.

A pesar que las neoplasias deben ser consideradas entre los diagnésticos diferenciales,
muchas enfermedades intranasales tienen sintomas clinicos similares, una sospecha de
neoplasia es apropiada cuando animales presentan una historia intermitente y progresiva de
epistaxis o secrecion mucopurulenta unilateral inicialmente. La duracién promedio de los
signos antes del diagndstico es de 2 a 3 meses, y los mas comunes son epistaxis, deformidad
facial, dificultad o dolor al abrir la boca, dificultad respiratoria, sobre todo en inspiracion,

estornudos, exoftalmo, epifora y anorexia (Rassnick , 2006, p.401-406).

Los diagnosticos diferenciales incluyen rinitis bacteriana, rinitis fungica, rinitis inespecifica
idiopatica, cuerpos extrafios y trauma (Saunders , 2003, p. 409-413). La deformacion facial se
presenta frecuentemente en los tumores nasales. Hay algunos casos en los cuales hay
deformacion y la misma no es de origen neoplésico, como por ejemplo aspergilosis,

esporotricosis y angiofibroma, que es una proliferacién benigna (Bissett , 2008, p.1843-1850).

Algunos pacientes que padecen estas patologias tumorales pueden presentar signos
neuroldgicos debido a la invasién a la cavidad craneana, entre ellas se destacan convulsiones,
ataxia y ceguera aguda. Sin embargo, la ausencia de estos signos no descarta dicha invasion
(Rassnick , 2006, p.401-406).

Métodos complementarios.

Actualmente la radiologia convencional digital se encuentra disponible en numerosos centros
de salud puablicos y privados destinados a la medicina veterinaria. Este método
complementario por imagenes esta indicado junto a otros estudios como son el laboratorio
clinico, la citologia y la ecografia, que resultan fundamentales a la hora de estadificar al
paciente clinico oncoldgico.

La radiografia nasal es un método muy util, de facil acceso y econémico para el diagndstico
de los procesos nasales. Sin embargo, la radiologia por si sola no tiene poder diagndstico, ya
gue en algunos casos no se puede diferenciar cuadros neopléasicos de otras patologias.
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Ademas, la presencia de signos radioldgicos hace alusion de que la lesion ya se encuentra
extendida (Cohn, 201475-89). Las radiografias deben ser tomadas bajo anestesia y se toman
en proyecciones desde lateral, dorso ventral, fronto sinusal y vista oblicua de boca abierta
(Russo, 2000, p.118-124).

Dentro de los métodos de imagenologia mas utiles podemos destacar la Resonancia
Magnética (RMN) y la Tomografia Axial Computarizada (TC). La RMN es una técnica
basada en el uso del campo magnético y ondas de radiofrecuencia en forma de pulsos.
Mediante el contraste de tejidos blandos que poseen las imagenes obtenidas con esta
tecnologia se puede valorar distintas estructuras de la cavidad nasal, como la mucosa, turbinas
nasales, lamina cribosa; también permite estudiar patologias, de las cuales se destacan los
tumores nasales. Permite determinar la extension de las neoplasias y la posible invasion de
estructuras adyacentes (Dennis, 2000, p.145-155). La TC es mas precisa en determinar el
caracter, la invasion 0sea y la real extension de las lesiones de la cavidad nasal. A partir de las
imagenes avanzadas de esta tecnologia se establecen tratamientos y se emiten prondsticos mas
precisos (Saunders, 2003, p. 409-413).

Cabe destacar que en ambas técnicas se debe realizar una anestesia general del paciente.
Ademas su uso se encuentra limitado en medicina veterinaria, fundamentalmente por motivos

econdmicos.

La citologia es un método de aproximacién diagnostica; se puede realizar a partir de muestras
obtenidas por impronta, puncién o endoscopia, pero por si misma no puede considerarse como

un método de diagnostico precoz (Lane, 1977, p. 168-177).

Si bien la historia clinica del paciente y la imagenologia otorgan informacion valiosa, para
establecer un diagnostico definitivo de neoplasia nasal es necesaria una biopsia de tejido.

La biopsia es imprescindible en el diagnostico de neoplasias y debe efectuarse bajo anestesia
general (Withrow, 1985, p.551-554). Debido al dificil acceso a la cavidad nasal, en muchas
ocasiones, las muestras para realizar este método complementario se obtienen a partir de la

exploracion endoscopica (rinoscopia). (Love, 1987, p.417-424).

La rinoscopia es el examen endoscopico de la cavidad nasal y es el método de diagndstico
méas empleado en combinacién con técnicas de diagnostico por imagen. Con esta técnica se
obtiene una adecuada visibilidad a cavidades de dificil acceso, como lo es la nasal. No solo
permite la visualizacion, sino también, extraccion de cuerpos extrafios y realizar tomas de
muestras. Este método s6lo es posible bajo anestesia general y local. Es la herramienta
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indicada en la ruta al diagnostico y eventualmente permite la reseccion de la lesion tumoral
(Sullivan, 1987, p.839-844).

Estadificacion.

La estadificacion es la accion de determinar la extension y gravedad de una enfermedad que,
en oncologia, permite determinar el alcance de la enfermedad local y la presencia o ausencia
de metastasis regionales o distantes. La evaluacién de la enfermedad local comienza con el
examen fisico para determinar el tamafo, la apariencia y la movilidad o fijacion del tumor
primario a tejidos adyacentes. Si la neoplasia es interna, pueden ser necesarias imagenes
mediante ultrasonido, radiografias, TC o RMN, para evaluar la extension local de la
enfermedad. La metéstasis a distancia se refiere a la propagacion del cancer mas alla de lo
regional, es decir a ganglios linfaticos y 6rganos distantes. La presencia de metastasis

generalmente implica un peor prondstico.
Sistema de Estadificacion de los Tumores de Cavidad Nasal.

Este sistema permite establecer un prondstico y expectativas de vida de los pacientes, ademas

de esto, permite determinar cudl es el tratamiento que debe recibir el paciente.

Sistema de Estadiaje Estadio Descripcion
Sistema de 1 Tumor ipsilateral. Minima o
estadificacion nula destruccion de hueso.

desarrollada por la

Organizacion
Mundial de la Salud
(OMS).

2 Tumor bilateral, moderada

destruccién de hueso.

3 Tumor amplio con extension

extra nasal.

11



Sistema de
estadificacion
desarrollado por
Theon.

Unilateral o bilateral.
Neoplasia limitada al
conducto nasal, sin extension

en los senos frontales.

Neoplasia bilateral que se
extiende en los senos
frontales con erosion de
cualquier hueso del conducto

nasal.

Sistema de
estadificacion
desarrollado por

Adams.

Limitado a un conducto
nasal, seno paranasal o seno
frontal, sin afeccion mas alla

de los cornetes.

Cualquier complicacion 6sea
(maés alla de los cornetes),
pero no hay evidencia de

masa
orbital/submucosa/subcutane

a.

Orbita involucrada o masa
subcutanea o en la

submucosa.

Extension hacia la

nasofaringe.

-Margaret C. McEntee (2001).
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En el sistema de estadificacion de Theon los tumores en estadio 2, tuvieron entre 2 a 3 veces
mas de probabilidades de recidivas. En el sistema de estadificacién de Adams, los tumores en

estadios 1y 2 tienen mejores resultados clinicos que los estadios 3y 4.
Tratamiento.

La terapia para el fibrosarcoma nasal esta dirigida al control de la enfermedad local, ya que se
manifiesta en una etapa avanzada, y en una ubicacion cercana a los ojos y cerebro (Lyndsay ,
2015, p,331-340).

La cirugia curativa, mediante reseccion quirdrgica, por medio de rinotomia, no suele tener
éxito ya que la invasion 6sea ocurre temprano. ElI promedio de vida después de la cirugia
como tratamiento Unico es de aproximadamente 3 a 6 meses, similar al de pacientes que no
reciben ningun tratamiento, por ende su utilidad esta limitada (Holmberg et al., 1989, p.446-
449).

La terapia de eleccion para neoplasias nasales caninas es la radioterapia (RDT) con equipos
de megavoltaje de alta energia como Unico tratamiento. Su uso estd asociado con la mayor
supervivencia del paciente que recibe este tratamiento. Se caracteriza por tratar toda la
cavidad nasal. El tiempo de sobrevida media en pacientes que reciben este tratamiento es de 8
a 19,7 meses (Adams, 2009, p.330-335).

Se realizan 10 a 18 aplicaciones o fracciones de RDT de 3 a 4,2 Gy (Gray es una unidad de
medida que indica energia absorbida por unidad de masa), durante 2 a 4 semanas (Bowles,
DeSandre-Robinson, Kubicek, 2014, p.350-360).

La planificacion de la RDT basada en imagenes obtenidas a partir de tomografias
computarizadas mejora marcadamente la preservacion del tejido normal, al mismo tiempo que

garantiza la distribucién de dosis dptima dentro de la masa tumoral.

La RDT puede producir efectos secundarios en el campo de radiacion del tratamiento. Estas
son denominadas toxicidades agudas y tardias. Las mismas dependen de la dosis diaria y total
que recibe el tejido, y también del volumen del tejido tratado y del tiempo de tratamiento. La
gravedad de las complicaciones varia entre los protocolos, y entre los individuos que reciben
un mismo tratamiento. En el caso de la cavidad nasal la mucositis oronasal,
gueratoconjuntivitis, blefaritis, rinitis o descamacién de piel son algunas de las toxicidades
agudas asociadas a la irradiacion de esta zona. Estas toxicidades se resuelven de 2 a 8

semanas después del tratamiento. Durante el transcurso del tratamiento radiante (RDT) puede

13



ser necesaria la administracion de antibidticos, analgésicos y lagrimas artificiales para ayudar
al paciente. Los efectos secundarios tardios de la radiacion, son menos comunes, pero méas
perjudiciales. Algunos ejemplos de estas toxicidades son: cataratas, queratitis, atrofia de la
cornea, queratoconjuntivitis seca, uveitis, necrosis cerebral, osteonecrosis, etc. Las
complicaciones tardias se desarrollan meses a afios después y generalmente son irreversibles.
El riesgo de efectos tardios incrementa cuando la dosis por fraccion aumenta. ( McEntee MC
et al. 1991, p.135-139; Theon AP et al 1993. p.1469-1475; Thrall DE, 1993, p.295-300;
Adams WM et al., 1998, p.475-481; Lawrence et al., 2010, p.561-570).

Para reducir la irradiacion de tejido sano adyacente, a efecto de disminuir la presentacion de
efectos indeseables, se confeccionan unas laminas de un material similar al plomo que se
colocan en el haz de irradiacion para proteger las estructuras sanas durante el tratamiento.
(Rotellar et al., 2002, p. 426-435).

La RDT seguida de extraccién quirdrgica de la enfermedad residual o recurrente mostrd una
vida media de 47 meses, en comparacion con 19 meses para los perros tratados sélo con
radiacion. Un grupo de investigadores sefialan que el tratamiento combinado se asoci6 a la
mayor incidencia de efectos tardios, incluyendo rinitis fingicas y bacterianas, osteomielitis,
formacion de fistulas, (Adams, Bjorling , McAnulty, 2005, p.936-941).

Los equipos de ortovoltaje para realizar radioterapia disponible en Argentina y que se
emplean para el tratamiento de esta enfermedad se encuentran en Capital Federal y Rosario.
Por ejemplo: Cidov Oncologia Veterinaria Radioterapia en Rosario y EI Centro de

Radioterapia para Animales de Buenos Aires (Caba).

Otra alternativa de tratamiento que se utiliza en las neoplasias de cavidad nasal es la
quimioterapia tradicional, que estd basada en la administracion de farmacos, con efecto
citotoxico o citostaticos, con la finalidad de eliminar el mayor nimero posible de células
tumorales. Esta modalidad de terapia presenta una elevada toxicidad y requiere periodos de

descanso para permitir que los tejidos sanos se recuperen (Lara, A, 2012).

El objetivo es mantener controlado el crecimiento neoplésico, aumentando la supervivencia
del animal y mejorando la calidad de vida. Se trata de un tratamiento paliativo, no curativo
(Martinez de Merlo, 2011, p. 43-54).

Aunque los pacientes que reciben este tipo de tratamiento presentan un alivio transitorio de la
sintomatologia clinica, el promedio de sobrevida es de 150 dias aproximadamente. Un
informe evalu6 protocolos de quimioterapia que se pueden realizar, se destaca la combinacion
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de doxorrubicina, carboplatino y piroxicam, ya que los perros que reciben este protocolo
presentan una sobrevida media de 210 dias. Aunque el resultado preliminar de este protocolo
es favorable, sélo se trataron 8 perros con este tratamiento, por lo tanto mas caninos deben ser

tratados de esta manera para confirmar estos hallazgos (Langova et al., 2004, p.676-680).

Los efectos adversos que pueden presentarse al emplear este tratamiento son: Toxicidad
hematologica (efecto mielosupresor, lo que provoca diferentes citopenias siendo la mas
frecuente la neutropenia), el cual es causa de suspension del tratamiento de inmediato;
Toxicidad gastrointestinal ( nauseas, vomitos y diarrea); Reacciones de hipersensibilidad (se
pueden presentar como afecciones cutaneas como prurito y eritema, 0 respiratorias como
disnea); Cardiotoxicidad, asociada a la administracion de doxorrubicina en perros (Todos los
perros que van a tratarse con este farmaco deben seguir una revision cardiolégica completa,
especialmente aquellos de razas predispuestas a padecer cardiopatia dilatada); Toxicidad
dermatoldgica (necrosis perivascular debido a la extravasacion de farmacos); Toxicidad del
tracto urinario: principalmente cistitis hemorragica estéril (provocada por la ciclofosfamida e
ifosfamida) (Martinez de Merlo, 2011, p. 43-54).

Con el propdsito de mitigar estos efectos adversos surge la terapia metronémica (TM),
considerado un tratamiento quimioterdpico desde un enfoque diferente a la terapia
convencional empleada, debido que en los protocolos quimioterapicos tradicionales se
emplean dosis maximas de quimioterapicos, por lo que estan asociados a elevadas
toxicidades. Esta nueva terapia esta basada en administrar farmacos, que también son
citotoxicos, pero a una dosis muy inferior a la de la quimioterapia tradicional, esto permite
que los quimioterapicos sean utilizados por un largo periodo de tiempo, sin necesidad de
establecer ciclos de modo regular, disminuyendo en gran parte la toxicidad (Martinez de
Merlo, 2018, p.29-38).

Esta terapia es utilizada en tumores poco proliferativos, pero con un elevado poder de
angiogenesis, como lo son los sarcomas de tejido blando, en tumores que no permiten otro

tipo de tratamiento o metastasicos.

El objetivo de esta modalidad de quimioterapia es inhibir la formacion de vasos sanguineos, al
atacar a las células endoteliales tumorales y de esta manera disminuir el desarrollo y
crecimiento del tumor. Los protocolos de terapia metronomica combinan dosis bajas de
ciclofosfamida o clorambucilo con antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Muchas células
neoplasicas presentan una sobreexpresion de la enzima ciclooxigenasa 2 (COX-2), esto

estimula la angiogénesis debido al incremento de la produccion de factores de crecimiento,
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que se encuentran relacionados con esta enzima (Clemente, 2013, p.101-106). Por lo tanto el
uso de AINES anti COX-2 tiene efecto antitumoral en muchas neoplasias, debido al efecto
antiangiogénico nombrado anteriormente, por su efecto inmunomodulador y participacion en

la formacion y actividad de linfocitos T reguladores (Mander et al, 2018, p.371-378).
Pronostico.

Un dilema importante con los que se encuentran muchos estudios veterinarios que buscan
evaluar la eficiencia del tratamiento contra neoplasias en cavidad nasal es la necesidad de
imagenes avanzadas para evaluar la respuesta del tumor. Las imagenes mas Utiles para evaluar
la eficiencia del tratamiento se obtienen a partir de tomografia computarizada o resonancia
magnética. Pero debido a que hay que anestesiar al paciente cada vez que se requiera realizar
estos estudios, sumado a los altos costos econémicos que implican los mismos y la escasa
disponibilidad de equipos en determinadas regiones del pais, rara vez se realiza un
seguimiento de esta forma. Por ende en ocasiones se recurre a analizar el retorno de los signos
clinicos como causa de recurrencia del tumor. Esto es problemaético, ya que dichos signos
pueden indicar ademéas de un tumor residual, rinitis secundaria a la terapia, ya sea cirugia o
radioterapia (Thrall DE, 1983, p. 663-666)

Generalmente los pacientes sin tratamiento tienen una sobrevida de 3 a 6 meses (MacEwen
EG, 1977; p.45-48), incluso con tratamiento las posibilidades de sobrevivir son pocas, ya que
pueden presentarse recidivas, por lo tanto en varias ocasiones la terapia es considerada como
paliativa. El uso de reseccion como Unica terapia no es recomendada, debe ir acompafiada de
radioterapia dando una sobrevida a los pacientes de 8 a 19,7 meses aproximadamente
posteriores al tratamiento (Adams , 2009, p. 330-335).

OBJETIVOS.

Objetivo general.

-Presentar el seguimiento de un caso clinico de fibrosarcoma nasal canino.
Objetivos especificos.

- Describir signos presentados por el paciente, métodos diagnosticos empleados, tratamientos

y pronaostico.
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- Describir la respuesta del paciente al tratamiento contra el fibrosarcoma nasal canino, y

evaluar el tiempo de supervivencia segun el tratamiento elegido.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO.

Este trabajo presenta y documenta el caso clinico de un fibrosarcoma localizado en la cavidad
nasal de un canino macho, con metéstasis en pulman. El paciente de nombre Wilson, mestizo
de Gran danés, de 10 afios, comenzé con los signos el 21 de diciembre del 2021, estos eran,
estornudo inverso, epistaxis unilateral del orificio nasal izquierdo, que con el pasar de los dias
se hizo bilateral, y arrib6 al Hospital Escuela de Grandes y Pequefios Animales (HEGyPA) de
Casilda de forma definitiva el 31 de marzo de 2022. Durante este periodo, el paciente era

atendido en una clinica privada.

Wilson habia ingresado al HEGyPA fechas anteriores a la mencionada, debido a derivaciones
especificas por parte del profesional que llevaba el caso, estos ingresos fueron el 18/2/22,
2412122 y 9/3/22.

El Servicio de Oncologia del Hospital llevé a cabo el seguimiento del caso clinico a partir del
05/4/22. Se plante6 como tratamiento el protocolo quimioterapico VAC, a base de

doxorrubicina, vincristina y ciclofosfamida. Dicho tratamiento comenzé el 28/4/22.

METODOLOGIA.
Materiales y métodos.
Materiales.

El estudio incluyd un perro macho de 10 afios, mestizo de Gran Danes, que asistié al Hospital
Escuela de Grandes y Pequefios Animales (HEGYPA) de Casilda el 31 de marzo de 2022.
Antes de esta fecha el caso era seguido por una clinica privada. Dicho establecimiento, luego
de arribar al diagnostico definitivo derivo a Wilson al HEGyPA. El paciente comenzd con los

signos 75 dias antes del diagndstico.

Método.
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El caso clinico se llevé a cabo de la siguiente manera:

-18/2/22 se remitid una biopsia (obtenida por rinoscopia Foto 2-3) de tejido nasal, enviada por

la clinica que seguia el caso al Servicio de Diagnostico Anatomia Patoldgica del Hospital (el

diagnostico histopatolédgico se informé el 11/3/22 y fue fibrosarcoma solido y mixomatoso e

inflamacidn superficial y crénico Foto 1).

TR
&)
S

Servicio de Diagnéstico Anatomia Patologica

Citedra de Patologia General, A ia y Fisiologia Patologi

Facultad de Ciencias Veterinarias
Universidad Nacional de Rosario

RSI2)

Informe Anatomopatolégico

Direccion:

Facultad de Cs. Veterinarias
C/Ov. Lagos y Ruta 33
Casilda—2170

Prov. de Santa Fe
Argentina.

Tel/Fax: 03464 422050

N2 de entrada: 29 / 22 Muestra(s) remitida(s) en fecha: 18/02/22

Especie: Canina Raza: Gran Danés |Edad/categ: 10 afios Sexo: Macho

Material recibido: Biopsia de tejido nasal

Propietario: Molinez, J. Remitente: MV Gianini, E.

Antecedentes:
Epistaxis unilateral y estornudos de 1 mes de evolucion.

Diagnostico Histopatologico

* Fibrosarcoma sélido y mixomatoso.
» Ulceracion superficial e inflamacion crénica.

Comentarios
Se realizaron las coloraciones de HyE y PAS.

Meéd. Vet. Esp. Juan G. Riganti

Foto 1. Imagen del informe anatomopatolégico del Servicio de Diagndstico de Anatomia

Patoldgica.

Casilda, 11/03/2022
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Foto 2. Imagen de rinoscopia. MV..Carrillo.

Foto 3. Imagen de rinoscopia. MV.Carrillo.

-24/2/22 ingresé al HEGYPA una m

uestra de sangre, enviada por la misma clinica que habia

remitido la biopsia, para realizarse un hemograma completo (en el cual se observo

linfocitosis) (Foto 4) y ademaés

derivaron a Wilson para que se le realizara una

ecocardiografia, en la cual se diagnosticd una insuficiencia adrtica leve y riesgo anestésico

levemente incrementado (Foto 5).
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Foto 4. Informe del Laboratorio.

EECHA: 24//1¢
PROPIETARIO: //o/incs Aléer Fo

Foto 5. Informe cardioldgico

-9/3/22 se solicitd por parte del profesional a cargo del caso, una radiografia a boca abierta
axial a 35 ° bajo sedacion, para determinar si el tumor presentaba invasion ésea. En las
iméagenes radiograficas (proyeccion OA con boca abierta) se observo que los conductos de las
vias aéreas estaban con marcada disminucién de neumatizacion, ademas presentaban un

proceso osteolitico e inflamatorio. (Foto 6 - 7).
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[ BARESTREA POINT-OF-CHE P2

Foto 6. Radiografia dorsoventral de la cabeza de Willson.

En esta proyeccion -OA- se observa aumento de opacidad y pérdida del detalle 6seo del
cornete izquierdo. Alteracion de radiodensidades en topografia anatomica de la lamina

cribiforme a predominio de pasaje nasal izquierdo.

0 |[FCV Portillo S- Tigero MJ

WILSON 09-03-2022
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Foto 7. Radiografia rostrocaudal de la cabeza de Wilson.

-El 31 de marzo de 2022, Wilson fue derivado definitivamente al Hospital. El paciente
presentaba, ademas de los signos anteriormente descritos, un estado corporal regular (4/9)
(Foto 8), disnea y deformacion de la region frontonasal (tamafio: 3 cm x 3,4 cm) (Foto 9). El
resto de los pardmetros (temperatura, sensorio, frecuencia cardiaca y pulmonar, etc),

obtenidos bajo maniobras semioldgicas, se encontraban normales.

Foto 8. Arribo del paciente al Hospital Escuela de Grandes y Pequefios Animales de Casilda.
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Foto 9. Deformacion facial de Wilson.

-El dia 05/4/22 El paciente arribé al Servicio de Oncologia del Hospital para control. Ese
mismo dia se solicitd una ecografia abdominal. El servicio de ecografia inform¢6 al momento

del estudio que no se observaron particularidades ecogréaficas en cavidad abdominal (Foto
10).
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N

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS
By Ovie 3-C ASILDA

SERVICIO DE ECOGRAFIA 4 5120
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Foto 10. Informe de Ecografia

-06/4/22 06/4/22 Se realizo por parte del Servicio de Radiologia de la FCV - UNR un Estudio
Radioldgico Digital de Tdrax: Paciente ubicado en la camilla de exploracion en decubito
lateral derecho (Foto 11), decubito lateral lzquierdo (Foto 12). Haz de Rayos x incide de

forma perpendicular a 5to espacio intercostal. Maxima inspiracion. DFO 1m.

L3

56.10mm
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Foto 12. Radiografia Térax LDI.

Al momento del estudio, el Radiodiagndstico fue de dilatacién esofagica, patron vascular,
fibrosis pulmonar, calcificacion de Glandula peri- bronquiales, edema pulmonar leve. La
imagen descripta es sugerente a Metastasis (Foto 13). Comentario: La proyeccion VD, no se

pudo realizar por estatus clinico del paciente.

Foto 13. Radiografia de Térax LID.

Si bien la radioterapia fue el tratamiento de eleccion, la misma no se pudo llevar a cabo
debido a que el poder econémico de los tutores lo impedia. El tratamiento quirdrgico no se
considerd, ya que en el momento del diagndstico presentan invasion Gsea y una gran
extension. A raiz de esto se planteé como tratamiento el protocolo quimioterdpico VAC, a

base de doxorrubicina, vincristina y ciclofosfamida.

-El dia 21/4/22 el Servicio de Cardiologia de la UNR - FCV realizd un ecocardiograma, para
determinar si el paciente podia iniciar el tratamiento con quimioterapicos (ya que ademas de
la neoplasia en cavidad nasal, el paciente sufria de metéstasis pulmonar). El diagnéstico fue
apto para doxorubicina y se opt6 por dicho protocolo, ya que los parametros obtenidos eran
normales (Foto 14).
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FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS
UNIVERSIDAD NACIONAL DE ROSARIO
SERVICIO DE CARDIOLOGIA
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Foto 14. Informe de Cardioldgico

El protocolo VAC es utilizado en sarcomas de partes blandas en caninos, consiste en utilizar
quimioterapicos en ciclos de 21 dias de duracién bajo el siguiente esquema:

Dial Doxorrubicina 30 mg/m2 EV.
Dia 8 Vincristina 0.7 mg/m2 EV.

Dia 10 Ciclofosfamida 200 mg/m2 P.O.
Dia 15 Vincristina 0.7mg/m2 EV.

-El 26/4/22 se llevd a cabo una revision clinica del paciente por parte del Servicio de
Oncologia, y en conjunto con el Servicio de Nutricion de la UNR - FCV se decidid realizar un
estudio nutricional previo al inicio de tratamiento quimioterapico. El peso del canino era de
39,3 kg. A partir de la altura a la cruz (73 cm), circunferencia toracica del animal y el
perimetro de la cintura (72 cm), se establecid que el peso objetivo es de 40,22kg. A raiz de
esto se establecio una dieta a base de: carne magra bovina 350 gr, arroz hervido 560 gr,
zapallo hervido 100 gr, lenteja 40 gr, huevo 60 gr, manzana 50 gr, aceite 25 gr y carbonato de
calcio 4gr: total 1179 gr, dividido en tres ingestas a lo largo del dia (Foto 15).
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Foto 15. Informe de Nutricién

-El 28/4/22 inici6 el protocolo de quimioterapia (doxorubicina 30 mg/m2) (Foto 16). Ese
mismo dia se les indicé a los tutores que en 7 dias regresen con el paciente con la finalidad de

realizar un control clinico y andlisis sanguineo, y de estar en condiciones, administrar la
siguiente droga quimioterapia.
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En esta imagen se observa al paciente en su ler dia del protocolo VAC.

-Debido a que el paciente present6 una caida de peso de 300gr, el 3/5/22, se incorporaron a la
dieta 100 gr de carne y 30 gr totales de aceite. También se tomd la medida del perimetro
toréacico (85 cm) y de la cintura (70 cm).
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-La segunda sesion de quimioterapia se realiz6 el 6/5/22, administrando vincristina (0,6

mg/m2 endovenosa vehiculizada en una fluidoterapia con solucion fisioldgica al 0.9%).

-El 12/5/22 se realiz6 una extraccion de sangre previo a la quimioterapia, en el hemograma se
observd leucopenia, neutropenia y linfopenia (Foto 17). Como consecuencia, el Servicio
decidio postergar la aplicacion del quimioterapico correspondiente a ese mismo dia. Ademas

se les notifico a los tutores que deben volver en 7 dias para evaluar los pardmetros sanguineos.

Foto 17. Informe de Laboratorio.

-El 19/5/22 el laboratorio central del HEGYPA informé los parametros del hemograma

completo. Donde el paciente manifestaba leucocitosis y neutrofilia (Foto 18).
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Informe de |
Historia Clinica N AS120 Informe N°: 335-22

Propietario: Molinas Paciente: Wilson 1
Especie: Canina . Raza: Gran Danes Sexo: Macho Edad: 10 afios
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Foto 18. Informe de Laboratorio.

-El 20/5/22 el Servicio de Oncologia dio inicio al segundo ciclo de doxorrubicina, ademas de

esto se administro prednisolona 20 mg y enrofloxacina 225 mg cada 24 hs.

-El 26/5/22 se volvié a informar por parte del laboratorio central los parametros del

hemograma completo. En él se informd que se observaba linfopenia (Foto 19-20).
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Foto 19. Informe de Laboratorio.

Foto 20. Informe de Laboratorio.
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-El 27/5/22 el Servicio de Oncologia llevo a cabo la administracion de vincristina (0,7 mg/m2

endovenosa vehiculizada en una fluidoterapia con solucion fisiolégica al 0.9%).

-El 31/5/22 el Servicio de Nutricién pesé a Wilson (39,6 kg ), y se le tomaron las medidas del
perimetro toracico ( 85 cm ), perimetro de la cintura (72 cm), altura a la cruz ( 73cm ). Se
modificd la dieta al agregar 80 gr de lenteja para aumentar la fibra, ya que manifestaba

tenesmo.

-El 02/6/22 se realiz6 el examen clinico de Wilson. Se observo que la masa tenia un leve
aumento de tamafio (tamafio: 3,25cm x 3,75 c¢cm), persistian los ronquidos cuando dormia, el
globo ocular estaba levemente desplazado hacia lateral. Debido a esto ese mismo dia se aplic
enrofloxacina y comenzé con terapia metronémica (con el objetivo de disminuir el desarrollo
y crecimiento del tumor) con ciclofosfamida 10 mg/24 kg, firocoxib (227 mg) los dias martes,
jueves y sabado. Ademas, se les notificd a los tutores que deberian volver en 2 semanas para

el control clinico.

-El 09/6/22 Wilson ingreso al hospital, ya que present6 inflamacion en la region afectada. Se
procedid a agregar enrofloxacina, prednisolona 30 mg cada 24 hs por 1 dia y luego continuar

con 20 mg cada 24 hs.

-El Servicio de Nutricion el 14/6/22 volvié a realizar el pesaje (41 kg), la medida toracica (88

cm) y circunferencia de cintura (75,5 cm).

-El 16/6/22 volvio a control clinico. Se observé que estaba muy bien de animo, continud con

enrofloxacina (225 mg, via oral) y prednisolona (30 mg cada 24 hs).

-El 21/6/22 Wilson volvi6 a consulta porque estaba muy decaido, no podia comer ni tomar
agua. Present6 un sangrado continuo proveniente de la cavidad nasal. La masa aumentd de
tamafio en los ultimos dias, tanto externa, como internamente, también present6 dificultad
para respirar. Al presentar el paciente un cuadre irreversible y estar comprometida su calidad

de vida se plante0 realizar la eutanasia. La misma se realiz6 ese mismo dia.

Desde que comenzaron los signos hasta que se realizé la eutanasia pasaron 6 meses.
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DISCUSION.

El paciente canino de nombre Wilson es remitido al Servicio de Oncologia del Hospital
Escuela de Grandes y Pequefios Animales de la FCV-UNR desde una clinica privada una vez
que la misma alcanzé el diagnostico definitivo. El informe anatomopatoldgico de la biopsia
de tejido nasal, que se realizd en dicha clinica obtenida por rinoscopia referencio:
fibrosarcoma solido y mixomatoso. Como comentario del periodo de tiempo, desde la
presentacion de los signos clinicos hasta el diagnéstico definitivo se registraron 75 dias. En
este periodo de tiempo se le realizaron estudios como: radiografia dorsoventral y rostrocaudal
de la cabeza (en la misma se observa aumento de opacidad y pérdida del detalle éseo del
cornete izquierdo) y ecocardiograma. El tutor relata que recientemente le habian
administrado antibioticos y antiinflamatorios, sin evolucion favorable. Esta demora vy
fragmentacion de los pasos diagnosticos favorece la progresion de la enfermedad y disminuye

las posibilidades de una respuesta favorable a la terapia instaurada.

Al examen clinico realizado en el Hospital el paciente presentd estornudo inverso, epistaxis
bilateral, estado corporal regular, disnea y deformacion frontonasal. Se realizaron estudios
complementarios, el resultado del examen ecografico (ultrasonografia abdominal) no arrojo
particularidades de los drganos involucrados. Los hallazgos imagenoldgicos de torax
revelaron, edema pulmonar leve, patron vascular, fibrosis pulmonar y cambios en el gradiente
de densidad sugerente de metéastasis (Mt). No se detectaron anormalidades en el ultrasonido
cardiaco. Los signos clinicos manifestados por el paciente fueron variables en su evolucion a
lo largo del periodo en que recibi6 tratamiento bajo la supervision del servicio de oncologia
del HEGyPA.

Si bien, el Servicio de Oncologia, determind que la radioterapia seria el tratamiento de
eleccion para el caso de Wilson, la misma no se pudo llevar a cabo por cuestiones econémicas
de los tutores. El tratamiento quirdrgico no se considerd6 ya que en el momento del
diagnostico la neoplasia presentd invasion dGsea y una gran extension, y las cirugias
oncologicas deben cumplir con requisitos basicos como mejorar la calidad de vida del
paciente, es decir, generar un alivio sintomatico, aumentar la supervivencia, lograr la cura de
la patologia que padece y respetar aspectos funcionales del paciente. La cirugia es

considerada éticamente inaceptable si no se cumplen con estos requisitos.

A raiz de esto se planteé como tratamiento el protocolo quimioterapico VAC, a base de
doxorrubicina, vincristina y ciclofosfamida, indicado como terapia en sarcomas de tejidos

blandos en caninos, en tumores que no permiten otro tipo de tratamiento o metastasicos.

33



.Estos farmacos acttan sobre las células que presentan alta tasa de proliferacion, como las
tumorales, pero no distinguen células neoplasicas de las no neopléasicas, por lo que
normalmente los efectos secundarios de la quimioterapia pueden producir, sobre todo, en
tejidos con alta renovacion celular tales como las mucosas y la sangre. El intervalo entre

sesiones permite la recuperacion del tejido sano con alta tasa de proliferacion celular.

A los 35 dias de iniciado el protocolo VAC, debido a que se observé que la masa aumento de
tamafio, persistian los ronquidos cuando dormia y el globo ocular estaba levemente
desplazado hacia lateral, se aplicd enrofloxacina y se tomd la decision de optar por la terapia
metrondmica con ciclofosfamida y firocoxib (martes, jueves y sabado). Ademéas se les
notificd a los tutores que debian volver en 2 semanas para el control clinico. El objetivo de
esta modalidad de quimioterapia es inhibir la formacion de vasos sanguineos, al atacar a las
células endoteliales tumorales, y de esta manera disminuir el desarrollo y crecimiento del

tumor.

Si bien el paciente, a los 45 dias de iniciado el protocolo quimioterapico, presenté mejoras
sintomaéticas, las posibilidades de sobrevivir eran pocas, ya que el fibrosarcoma nasal
presentaba gran extension e invasion Osea, ademas de metastasis pulmonar.

En situaciones como éstas el tratamiento puede considerarse como paliativo.

A los 50 dias de iniciada la quimioterapia al volver a consulta el paciente se observd un
aumento de tamafio en la masa tumoral. Ademas Wilson se encontraba muy decaido, sin
poder tomar agua y comer, presentando rinorragia y dificultad para respirar. Por ende desde
la perspectiva del bienestar animal, al presentar el paciente un cuadro irreversible y estar
comprometida su calidad de vida, teniendo en cuenta la bioética y los principios de la
“beneficencia” y la “no maleficencia”, los profesionales veterinarios y los tutores de

Wilson, decidieron llevar a cabo la eutanasia del animal en ese mismo momento.

Desde que comenzaron los signos clinicos hasta que se realizo la eutanasia pasaron 180 dias.

CONCLUSION.

Las neoplasias nasales en los pacientes caninos sin tratamiento tienen una sobrevida de 90 a
180 dias, incluso con tratamiento se espera la presentacion de recidivas, por lo tanto en varias
ocasiones la terapia es considerada como paliativa. En referencia al caso de Wilson, el

tratamiento que se utiliz6 en la primera etapa fue quimioterapia tradicional, y posteriormente
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quimioterapia metrondémica. A los 50 dias de iniciada la quimioterapia se realizo la eutanasia,
y si tomamos como referencia el comienzo de los signos clinicos, el periodo transcurrido fue
de 180 dias. Se considera un tratamiento paliativo, no curativo, controlando el crecimiento
neoplasico, aumentando la supervivencia del animal y mejorando la calidad de vida. Los
pacientes que reciben el tratamiento de referencia presentan un alivio transitorio de la

signologia clinica, el promedio de sobrevida es de 150 dias.

El tiempo de supervivencia y la respuesta al tratamiento antineoplésico seleccionado, son
fuertemente influenciados por diversos factores, entre ellos podemos citar: el tiempo que se
tarda en alcanzar un diagnéstico definitivo de la enfermedad; tipo de neoplasia; estadio del

tumor, estado clinico-oncolégico del paciente; tipo de tratamiento antineopléasico recibido.

En este mismo sentido la dificultad para contar con imégenes diagnésticas avanzadas para
estadificar al paciente y evaluar la respuesta del tumor al tratamiento son otro obstaculo para

facilitar el seguimiento de los pacientes.

El momento en que cada tutor toma la decision de llevar adelante la eutanasia del paciente es
muy variable y esta influenciado por multiples factores.

Ademas, hay otras cuestiones que se deben tener en cuenta; la falta de estudios controlados,
comparaciones estadisticas verdaderas entre los informes y la endeblez entre estudios, limitan

la informacion para determinar un tratamiento éptimo para los fibrosarcomas en caninos.
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