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INTRODUCCION

El osteosarcoma, también denominado sarcoma osteogénico ¢ sarcoma periostial es un
tumor del hueso que produce hueso(2) Es mas comun en perros que en gatos(2,4,6).

El osteosarcoma es el tumor éseo mas comudn del perro (1) y su frecuencia alcanza
entre el 80 y 90 % (2,6). Es de alto grado de malignidad y se desarrolla principalmente
en las metafisis de los huesos largos (fig. 1), aunque puede afectar a los huesos planos y
a tejidos blandos.
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Figura 1. Los osteosarcomas se desarrollan en las metéafisis de los huesos largos

El osteosarcoma es un tumor maligno primario del esqueleto apendicular que se
caracteriza por la formacion directa de tejido 6seo por las células del tumor. La
clasificacion histologica de tumores 6seos de la Organizacion Mundial de la Salud
separa los osteosarcomas en tumores centrales (medulares) y superficiales (periféricos)
y reconoce varios subtipos dentro de cada grupo(3).

La localizacién de los tumores estd limitada al hueso de origen, aunque pueden
observarse metastasis locales no contiguas dentro del mismo hueso, que indican un
pronodstico mas grave. Aproximadamente un 77% de los osteosarcomas se localizan en
los huesos largos(3).

En el momento del diagndstico, se recomienda realizar examenes radiograficos ya que
la metéstasis es comunmente encontrada en el parénquima pulmonar, en otros huesos u
otros sitios distales en 10% a 20% de los pacientes; del 85% al 90% de estas metastasis
se encuentran en los pulmones. El segundo sitio mas comun de metastasis es otra region
6sea. Cuando se presentan multiple metastasis 0seas, el prondstico es extremadamente
grave(3) (Fig. 2, 3,4,5Yy 6).

Figura 2 y 3. La metéstasis de osteosarcomas son encontradas principalmente en el
parénquima pulmonar, cuando es encontrada en otros tejidos simultdneamente, el
prondstico es grave.
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Figura 4 y 5. En la actualidad los estudios radiograficos digitales permiten una
mejor visualizacién con mayor detalle de los campos pulmonares para observar
metastasis pulmonares.

El término recurrente, significa que el cancer ha regresado (recurrido) después de haber
sido tratado. Puede regresar a los tejidos donde comenzo inicialmente o puede regresar a
otra parte del cuerpo(3).

Los machos se afectan con una frecuencia ligeramente mayor que las hembra (2), a
excepcion del San Bernardo que afecta mas a las hembras que a los machos(4)

La incidencia mas alta se da en perros de 8 afios, con un rango de 1 a 15 afios, aunque se
ha diagnosticado en cachorros de 6 meses de edad (2).

Los perros de talla grande y gigante con un peso mayor de 20 Kg. son los mayormente
afectados. El rapido crecimiento temprano y el aumento del stress sobre los miembros
que deben soportar ese peso podrian explicar ese riesgo mayor(6). Se presenta con
mayor frecuencia en el boxer, gran danés, san bernardo, setter irlandés, collie y pastor
aleman (2,4,6).

Las razas de perros con riesgo importante de sufrir osteosarcoma son, ademas de las ya
indicadas, golden retriever, doberman y galgo afgano. El riesgo en las razas gigantes
varia de 61 a 185 veces el riesgo de las razas pequefias (2).

Un 77% de los osteosarcomas se originan en los huesos largos (radio ulna, himero, tibia
peroné, y fémur principalmente) y un 23% en los huesos planos (2). El 24% se
encuentra en el esqueleto axial, con el 50% localizado en la cabeza - el boxer es la raza
que se afecta con més frecuencia por sarcomas osteogénicos del craneo y el otro 50% en
las costillas y vértebras (32%). Es uno de los tumores mas frecuentes de la pared
torécica y, por lo general, se presenta en la union costocondral ; representa el 12% de
los tumores mandibulares y maxilares; en la columna vertebral es el tumor mas
frecuente. Los sarcomas osteogenicos extraesqueléticos son raros (2).



HISTOLOGIA

Los osteosarcomas son tumores que presentan numerosas células inmaduras y
polimorfas junto a las trabéculas 6seas, asi como células gigantes matrices alineadas al
azar con osteonecrosis y/o produccion de nuevo hueso (6). Es un tumor maligno en el
que la estroma de las células fusiformes que proliferan produce hueso osteoide o
inmaduro (6).

Su aspecto es muy heterogeneo y a efectos didacticos y de clasificacion se subdividen
en tipos: osteoblastico, condrobéstico, fibroblastico, osteocléstico, mal diferenciado y
telangiectasicos.

Segun algunos autores es factible confundirlos histolégicamente con condrosarcomas,
fibrosarcomas y hemangiosarcomas; sobre todo con técnicas citoldgicas o en biopsias
muy pequenas.

PRESENTACION CLINICA

En la practica diaria el paciente puede presentar claudicacion de comienzo répido
durante un periodo de 2 a 5 dias, tumefaccidn localizada alrededor de la lesion,
principalmente en algunos de los huesos largos principalmente en la region del hombro,
carpos y rodillas(2). En ocasiones, fiebre y anorexia (5).

El signo mas precoz es dolor y claudicacion insidiosa y transitoria que con el tiempo se
vuelve persistente y grave; poco después del inicio del dolor se origina una inflamacion
palpable, seguida de una hipertrofia visible de la zona afectada (2). Todo esto referido a
su localizacion en las extremidades, pues légicamente en las otras localizaciones su
patogenia va ligada a sus caracteristicas, pudiendo dar sintomas muy variados por la
simple compresion de los tejidos adyacentes, deformaciones, dolor, dificultad
respiratoria, sintomas neurologicos, etc. Recordemos que su velocidad de crecimiento es
rapida y generalmente en la zona se encuentra gran cantidad de tejido blando tumefacto.

METASTASIS

La metéastasis se localiza principalmente hacia los pulmones en un tanto por ciento muy
elevado, que varia dependiendo de los estudios y autores consultados (2), aunque
durante los estadios iniciales solo se observa un 10 % metastasis pulmonar (1). Hay que
tener presente que la mayoria de perros con osteosarcomas aparecen libres de metastasis
pulmonar si estas se valoran mediante radiografias o ultrasonografias a pesar del hecho
de que los focos metastasicos microscépicos existen (2).

También se han descrito metastasis dseas asi como a otros tejidos.



Por otra parte, sobre el 15% de los perros con osteosarcomas tienen metéstasis en el
ganglio linfatico regional ademas de la diseminacion hematdgena a los pulmones (2).

DIAGNOSTICO

Basado en la anamnesis, sintomas, y radiografias se puede emitir un diagnéstico
presuntivo, pero este no podra ser definitivo sin tener en cuenta otras patologias y, sobre
todo, el resultado histopatoldgico de una biopsia bien realizada.

Diagndstico Diferencial
Se deben tener en cuenta:

e Otros tumores Gseos primarios (Fig. 4)

« otros tumores primarios no 6seos con localizacién en huesos.

o tumores metastasicos (de prostata, de glandula mamaria) que pueden
metastatisar a huesos, tanto planos como largos.

« osteomielitis por fractura abierta, herida penetrante o infeccion sistémica (Fig.
5).

e micosis sistémicas (coccidiosis, blastomicosis).

« otras osteopatia metabdlicas.

Fig. 4. Los tumores primarios en un alto porcentaje se localizan en las metéfisis, no
afectan a huesos adyacentes ni afectan articulaciones, no hay fistula y su
consistencia es muy dura, hipertérmica, de voluminoso crecimiento y exagerado
dolor.

El patron radiografico es de rayos de sol, gran destrucciéon dsea, gran produccién
Osea y respeto a las articulaciones y huesos adyacentes.



Fig. 5. La diferencia de una osteomielitis es el patron radiografico periostial en
empalizada y no en rayos de sol, sin embargo es osteomielitis cronicas esto no es
valido. En una osteomielitis se observara fistula y secrecion por la herida y es
posible que exista historia de trauma o pelea. En las osteomielitis crdnicas se
observara estratificacion de la corteza antigua y necrética ademas de la nueva
corteza externa o periostio hiperplasico.

Por otro lado el cancer 6seo se ha asociado en algunos casos a fracturas antiguas,
interferencia con implantes metalicos, suponiendo que la irritacion cronica podria tener
un rol importante en el desarrollo del tumor (4,6). Se menciona que la causa de la
aparicion de los tumores en zonas metafisiarias es debido a un trauma ciclico en la zona
debido a la locomocion normal del perro (4).

Después de un diagndstico presuntivo establecido debera realizarse un estudio
radiografico de la columna vertebral y térax para determinar la presencia de metastasis
en hueso y en pulmones respectivamente(1).

Radiografia

Las radiografias revelan lesiones solitarias con areas proliferativas o los dos tipos. La
corteza esta erosionada por el hueso neoplésico, que se extiende més alla de la
superficie. EI margen de la lesion esta pobremente definido (2).

Con la observacion detenida de las placas Rx podemos detectar las siguientes
alteraciones



a. cambios de densidad (disminucién y aumento) a nivel de médula 6sea.

b. Aumento de densidad en tejidos blandos.

c. localizacion metafisaria o metafisodiafisaria.

d. osteolisis de cualquier tipo: difusa, localizada o quistica.

e. osteoproliferacion periostica con un patron radiografico de empalizada
(pudiendo confundirse con una osteomielitis), donde la historia clinica y el
examen clinico son (tiles para iniciar la diferenciacion del diagnostico.

f. interrupcion de la cortical (osteoclastosis).

g. larga zona de transicion.

h. lesion que se concreta en un Unico segmento 0seo, sin traspasar el limite de la
articulacion.

i. Proliferacion periostial con un patrén radiografico en forma de rayos de sol
(osteoblastosis).

J. Fracturas en el area tumoral, es necesario diferenciar una fractura patologica de
una fractura antigua en la que es casi imposible observar remocién cortical, tan
solo proliferacion de callo periosteal( 4)

El tridngulo de Codman es la estructura que se observa sobre el periostio que une la
superficie sana con la proliferativa. Mucho tiempo se habl6 de éste como un patrén
normalmente encontrado en las neoplasias dseas, esto ya se ha descartado, pues existen
tumores altamente malignos que por su rapida formacion no dan el tiempo necesario
para que éste se forme, pues gobierna la osteoclastosis en esa zona(4).

A pesar de que los sarcomas osteogénicos son altamente malignos es importante
conocer el tiempo de aparicion de la entidad patoldgica asi como tratar de visualizar en
un futuro inmediato el avance del tumor. Para esto es (til el localizar si existe zonas de
esclerosis perineoplésicas, a mayor esclerosis, menor el avance, y viceversa, a menor
esclerosis mayor la malignidad de el tumor(4).

El estudio radiografico no brinda un diagnostico definitivo de un osteosarcoma,
fibrosarcoma o condrosarcoma, siempre debe ser imprescindible el estudio
histopatoldgico, el cual sera el inico documento valido para colocar un diagndstico
como definitivo(4).

Biopsia Osea

El diagnoéstico definitivo de cualquier tumor solo se obtiene mediante el estudio
histopatoldgico de una biopsia tomada de forma adecuada. Una biopsia tomada de
forma indebida puede poner en peligro el procedimiento para salvar la extremidad ( si se
presentaran complicaciones serias como podrian ser fracturas, hematomas, expansion
local del tumor, infecciones e incremento del dolor)(2). La toma de biopsias, incluye un
manejo mayor en el caso, ya que es un manejo quirargico y el tiempo es vital. Los
procedimientos en laboratorio para la descalcificacion de la muestra y la valoracion por



un patdlogo, puede tomar entre 7 y 14 dias para obtener el diagndstico, lo cual no es lo
mejor teniendo en cuenta que se trata de una patologia de alta velocidad de
desarrollo(4).

Ademés hay que tener en cuenta en los tumores de hueso las siguientes
consideraciones:

o los datos epidemiologicos, de anamnesis y del reconocimiento clinico son la
mayorias de las veces suficientes para emitir el diagndstico presuntivo de "tumor
de hueso primario”.

« el conocer la naturaleza histologica exacta, es decir, el clasificarlo conforme a su
origen, tipo y grado histologico tiene poca importancia con respecto a la
decision terapéutica.

e una buena categorizacion histoldgica necesita biopsias tomadas con técnicas
adecuadas y ello no se consigue de forma facil, es decir biopsiar un hueso no es
un acto quirargico tan simple pues necesita preparacion, anestesia y cuidados
especiales.

Tener en cuenta todos estos factores a la hora de tomar la decision de realizar una
biopsia incisional . Una opcion vélida ante tumores de huesos es la realizacion de una
cirugia rapida y radical con posterior biopsia, esto se conoce como biopsia escisional.

Puncién con Aguja Fina

La puncion con aguja fina es una técnica de recoleccion de tejido bastante util poco
sofisticada donde el resultado es conocido en algunas horas después del procedimiento.
Al momento de la puncién la aguja debe llegar hasta la médula 6sea o hueso esponjoso,
nunca tomar la muestra del periostio, pues seguramente sera una muestra insuficiente o
con presencia de reaccion inflamatoria. La puncién con aguja brinda un diagnéstico
exacto, y 7 a 15 dias mas rapido que la biopsia (4) (Fig. 6.)




Fig. 6. La puncion de aguja fina, si es bien realizada se obtendra informacion muy
valiosa en minutos.

SINDROME PARANEOPLASICO

Con la presencia de neoplasias, se relaciona como causa secundaria grave la aparicion de
metastasis, sin tener en cuenta que se pueden presentar un sin nimero efectos remotos y poco
especificos conocidos como sindrome paraneoplasico. Este sindrome se presenta por la
liberacion de hormonas polipeptidicas producidas por el tumor y repartidas por via circulatoria a
organos (4) que aun no se conoce la causa por la cual se desarrolla una respuesta que genera las
alteraciones metabdlicas produciendo mas dafio que el mismo tumor que las produjo(7) (Fig. 7).

Fig. 7. Paciente con dolor generalizado por sindrome paraneoplésico ( presentd decaimiento,
anorexia, emaciacion y caquexia, finalmente fallecié por insuficiencia respiratoria)

Signos Principales

Polidipsia poliuria

Fiebre persistente

Caquexia con o sin anorexia

Dolores esqueléticos por descalcificacion

Mucosas hiperémicas, neuroglicopenia con o sin cetonuria(7).

o A S

Otros signos

Signos neuroldgicos

Osteopatias hipertroficas

Hiperglicemia Hipoglucemia

Defectos en la produccion de eritropoyetina asi como de ACTH

Anormalidades hemostaticas (coagulacidn intra vascular diseminada, leucocitosis,
trombocitopenia, hiperproteinemia)

Sindrome nefrético ( 4).



TRATAMIENTO
Quirargico

Consiste  en la  extraccion  del  céncer  mediante  una  cirugia.
El tratamiento de eleccidn para perros con osteosaromas es la amputacion, la que puede
ser radical o bien con intento de conservar el miembro en los casos de osteosarcomas en
las extremidades. Si el cancer se ha diseminado a ganglios linfaticos, éstos seran
removidos (diseccion de ganglios linfaticos)(2).

1) Amputacion

El tratamiento quirdrgico mediante amputacion Unicamente es paliativo; alivia el dolor
pero no prolonga la vida del animal.

El tiempo de sobrevida media en perros con osteosarcoma apendicular tratados con
amputacion solamente es de aproximadamente 6 meses (1)

La cirugia consiste en eliminar todo el segmento dseo afectado, lo que implica una
cirugia larga, dificil y claramente limitante para el desenvolvimiento normal de la
funcionalidad del paciente pues habitualmente son perros de razas grandes deportivas y
muy activos (Fig 8, 9, 10 y 11).

Nig

Fig. 8 y 9. Cuando el sarcoma se encuentra en la ulna este tipo de cirugia conservadora
puede ser una alternativa, el riesgo es alto de tener recurrencia y es una cirugia de
relativa facilidad.



Fig. 10 y 11. Cuando el sarcoma se encuentra en el radio el tratamiento llega a ser
mucho mas complicado ya que se elimina la articulacion y se busca hacer la
panartrosdesis carpiana.

El tratamiento radical para localizaciones en huesos distintos a las extremidades y de
buen abordaje quirargico si es factible: costotomia (en costillas), mandibulectomia (en
mandibula) y eliminacion quirdrgica con trepanacion (en craneo); estas localizaciones,
mas raras, en huesos planos tienen un mejor pronostico en reaccién a las localizaciones
en los huesos largos de las extremidades (2).

Conservador

Un nuevo camino terapéutico para perros con osteosarcoma esta siendo actualmente
utilizado cuando la amputacion esta contraindicada (por otras afecciones ortopédicas
como displasias, 0 neuromusculares) o por no autorizacion del propietario que tampoco
desea la eutanasia, en el cual se intenta una cirugia conservadora que consiste en
conservar el miembro de los perros afectados. En lugar de la amputacion el hueso
afectado es resecado y un aloingerto es usado para reemplazar el hueso neoplasico. Esta
opcion mejora la calidad de vida del paciente al suprimir el dolor sin necesidad de
eliminar una extremidad, pero no esta carente de graves complicaciones como
osteomielitis y recidivas del tumor que en la mayoria de los casos conducen a una
amputacion posterior.

Radioterapia

Consiste en el uso de Rayos X en dosis altas para eliminar las células tumorales.
La radioterapia tampoco es efectiva pues la radio sensibilidad es baja, la respuesta es
lenta y la curabilidad es poca o ninguna. No obstante se utiliza como tratamiento
paliativo (2):



o para disminuir el dolor cuando el propietario rehisa la amputacién y tampoco
autoriza la eutanasia.

e« como coadyuvante de la cirugia antes de la intervencion quirdrgica
conservadora, es decir como radioterapia prequirurgica.

e como radioterapia posquirdrgica en los casos de cirugia descomprensiva de
tumores vertebrales cuando la eliminacion total no es factible.

Sin embargo otros autores postulan que la mayoria de los perros son eventualmente
eutanasiados dentro de los 3 a 4 meses del diagnoéstico inicial a causa de fracturas
patoldgicas (por ejemplo después de la radioterapia el tumor no es doloroso, con la
posterior reanulacion de la actividad normal del miembro y teniendo como
consecuencia una fractura del area), osteomielitis o por que lesiones metastasicas se
desarrollan (1).

Quimioterapia

Consiste en la administracion de medicamentos para eliminar células cancerosas.
Dentro del tratamiento de tumores solidos existen aproximadamente 40 drogas
antineoplasicas, de las cuales solo 15 son utilizadas rutinariamente. El Cisplatino (cis-
diamminedicholroplatinum I1) es de las drogas relativamente nuevas; su mecanismo de
accion es actuar sobre residuos de guanidina y con esto interferir con el DNA. de las
células en constante mitosis. La eliminacion de esta droga se lleva a cabo mediante dos
fases: 1.- rapida: en la cual se elimina el 90% aproximadamente en 1 hora; y 2.- lenta:
donde se elimina el 10% restante en aproximadamente 5 dias. La via de eliminacion es
renal, lo cual puede generar nefrotoxicidad, ya que en el tubulo renal es secretado y
puede acumularse, cual trae consigo una fosforilizacion oxidativa incompleta,
disminucion en la produccion de energia y necrosis de los tdbulos. Otros problemas
colaterales a la administracion de esta droga serian vomito, diarrea, depresion de medula
Osea y ototoxicidad (4).

La quimioterapia puede tomarse en forma oral, o puede administrarse en el cuerpo por
medio de una aguja en una vena o musculo. La quimioterapia se dice que es un
tratamiento sistémico porque el medicamento se introduce al torrente sanguineo, viaja a
través del cuerpo y puede eliminar células cancerosas en todo el cuerpo. La
quimioterapia con mas de un medicamento se llama quimioterapia de combinacién (4).

Los lineamientos generales para la utilizacion de esta droga que se prefieren son:

1.- Administrar por via endovenosa S.S.F. al 0.9 %.

2.- Administracion de diuréticos osmaticos como el manitol (solo cuando se haya hecho
una administracion previa de liquidos ).

3.- Utilizar antieméticos como la metoclorpramida, clorpromazina en caso de requerirse.
4.- No se deben utilizar agujas de aluminio para su infusion, ya que se precipita y
pierde su efecto.

5.- Continuar con la sobrehidratacion después de la administracion(4).

Se debe tener cuidado con la administracion de esta droga en pacientes con alteraciones
eritrociticas (menores a 3,200/microlitro); alteraciones plagquetarias (menores a
100,000/microlitro); uremia; alteraciones acido-base y electroliticas. Ademas de que es



un producto que solo se debe de utilizar en perros, ya que en gatos ha demostrado ser
muy toxico(4).

Dado el alto grado de metastasis del osteosarcoma la utilizacion de quimioterapia se
utiliza frecuentemente (4), a pesar de que los resultados son pocos satisfactorios.

Algunas veces la quimioterapia se inyecta directamente en el area donde se encuentra el
cancer (quimioterapia regional). En el caso de osteosarcoma, la cirugia se emplea con
frecuencia para extraer el tumor local y la quimioterapia se administra entonces para
eliminar cualquier célula cancerosa que haya quedado en el cuerpo. La quimioterapia
que se administra después que se ha extraido el cancer en la cirugia se Ilama
quimioterapia adyuvante. La quimioterapia se puede administrar también antes de la
cirugia para reducir el cancer permitiendo asi su extraccion durante la cirugia. Este tipo
de quimioterapia se conoce como quimioterapia neoadyuvante(3).

El ciplastin es la droga méas usada, a pesar de su toxicidad. Se aplica tras la amputacion
con inyecciones espaciadas a los 21 dias.

La adriamicina es menos efectiva, pero se utiliza alterndndola con la ciplastina para
evitar la toxicidad de esta.

La carboplatina también ha demostrado ser Gtil pues tiene menor toxicidad renal que la
ciplastina pero por contra es altamente mielosupresiva y de precio elevado para su
aplicacion en veterinaria.

Mixto

El tratamiento mediante la combinacion de la amputacion con quimioterapia,
inmunoterapia y radioterapia también son insatisfactorios (2). La probabilidad de
curacion del osteosarcoma con terapia combinada de radioterapia mas inmunoterapia es
de 0 a 29 . No obstante se continua investigando en terapia combinada y parece ser que
los resultados empiezan a ser optimistas (2).

Asi es que a pesar del prondstico grave la escision quirdrgica es la mejor alternativa a la
eutanasia.

ASPECTOS GENERALES DE LAS OPCIONES DE TRATAMIENTO
Los ensayos clinicos aleatorios han establecido que tanto la quimioterapia adyuvante

como la neoadyuvante son eficaces en la prevencion de recaidas en pacientes con
tumores ocultos no metastaticos(3).

OSTEOSARCOMA LOCALIZADO:

Los ensayos clinicos aleatorios han establecido que la quimioterapia adyuvante es eficaz
en prevenir la recaida o recurrencia en pacientes con tumores primarios localizados



resecables. Un ensayo aleatorio ha indicado que no existe diferencia en la supervivencia
sin enfermedad entre una cirugia inmediata seguida de quimioterapia adyuvante y la
quimioterapia preoperatoria(3).

Algunos ensayos de una sola vertiente, evaluaron la funcion de la quimioterapia
administrada tanto en forma preoperatoria como postoperatoria. Algunos de estos
ensayos evaluaron la necrosis del tumor primario después de la quimioterapia y usaron
esta informacion para determinar la terapia subsiguiente. Los protocolos de
quimioterapia actualmente en uso incluyen combinaciones de los siguientes agentes:
metotrexato de dosis elevada, doxorrubicina, ciclofosfamida, cisplatino, ifosfamida,
etoposido y carboplatino. En general, la tasa de supervivencia sin recaida oscila entre
50% y 80% en estos ensayos. Un ensayo aleatorio no encontrd diferencia alguna en el
tiempo de supervivencia entre dos farmacos administrados a corto plazo y regimenes
poliquimioterapéuticos, a pesar de que la supervivencia libre de episodios en ambas
vertientes fue menor del 50%(3).

El grado de cirugia necesario para realizar una ablacion completa del tumor primario
depende de varios factores que deben evaluarse individualmente. Cuando se piensa
realizar procedimientos para preservar las extremidades (remocion del tumor maligno
6seo sin amputacion y reemplazo de huesos o articulaciones con aloinjertos o
dispositivos artificiales), la biopsia debe hacerla el mismo cirujano que vaya a realizar la
operacion , ya que el lugar donde se hagan las incisiones resulta critico, y es preferible
una biopsia con aguja que una biopsia de incision abierta. Se ha evaluado
procedimientos como la rotoplastia y de preservacion de la extremidad tanto por su
resultado funcional como por su efecto en la supervivencia(3). No existe diferencia en
cuanto a la supervivencia general entre los pacientes cuya extremidad fue amputada y
aquellos en los que se preservd(3). Los procedimientos para la preservacion de
extremidades solo deben planearse cuando la clasificacion preoperatoria del cancer
indica que es posible lograr margenes quirdrgicos adecuados. Si el examen patoldgico
del espécimen quirdrgico muestra margenes inadecuados, debia considerarse la
amputacion inmediata, especialmente si la respuesta histolégica a la quimioterapia
preoperatoria fue precaria. La quimioterapia preoperatoria aumenta el nimero de
pacientes susceptibles de someterse a una operacion que preserva la extremidad en vez
de amputarla. Para los pacientes que reciben quimioterapia antes de la cirugia, el grado
de necrosis tumoral observado después de la operacion es un buen indicador de
supervivencia libre de enfermedad y de supervivencia general.[La quimioterapia
(administrada intravenosa o intraarterialmente) se da preoperatoriamente en un intento
de aumentar la capacidad de llevar a cabo un procedimiento que preserve la
extremidad](3).

Opciones de tratamiento:

Las opciones de tratamiento para el osteosarcoma de alto grado no metastéatico y
completamente resecable son:

1. La gran mayoria de los pacientes recibe quimioterapia preoperatoria
(neoadyuvante) seguido de cirugia de extirpacion (amputacion, preservacion de
la extremidad, o rotoplastia) seguida de quimioterapia adyuvante postoperatoria.
En algunos ensayos, el tipo de quimioterapia adyuvante postoperatoria lo
determina el grado de necrosis observado en el tumor primario(3).



2. Quimioterapia preoperatoria (ya sea sistémica o intraarterial) seguida de
cirugia de extirpacion (amputacion, preservacion de la extremidad, o
rotoplastia). Después de la cirugia se hace una evaluacion patoldgica del tumor
para determinar el grado de respuesta a la quimioterapia inicial. Si el tumor
respondié segun se determind patolégicamente por el grado de necrosis, se
continla con el régimen de quimioterapia preoperatoria; si el tumor no
respondid, se puede emplear otro régimen(3). Este método no ha sido examinado
en un ensayo aleatorio.

En el caso de lesiones que no pueden ser extirpadas, actualmente se pueden usan
quimioterapia intensiva de combinacion y radiacion de dosis elevadas, muy bien
colimada y localizada.

OSTEOSARCOMA METASTATICO:
Osteosarcoma metastatico o no resecable al momento del diagndstico.

En el pasado, la tasa de supervivencia sin progresion para pacientes con osteosarcoma
metastatico o no resecable ha sido menor de 20%. Estudios posteriores observaron que
la tasa de supervivencia era superior al 40% en pacientes con enfermedad pulmonar
metastasica. El pronostico en estos pacientes parece ser mas favorable cuando hay
metastasis pulmonar unilateral en vez de bilateral, y cuando hay pocos ganglios y
I6bulos afectados. Los pacientes con metéstasis 0seas tienen un prondéstico reservado.
Es necesario llevar a cabo un tratamiento agresivo que incluya la reseccion quirdrgica
de la enfermedad primaria, la metastasica o ambas al momento del diagndstico o
después de administrar regimenes poliquimioterapéuticos intensivos. Todos los
pacientes deben recibir poliquimioterapia intensiva independientemente de que las
lesiones primarias y metastasicas sean resecables quirdrgicamente o no(3).

Las opciones de tratamiento que son enfoques aceptados incluyen:

1. Quimioterapia preoperatoria seguida de ablacién quirdrgica del tumor
primario y reseccion de la enfermedad metastasica. Esto va seguido de
quimioterapia  postoperatoria de  combinacion. Los  regimenes
guimioterapéuticos que se han empleado en el tratamiento de osteosarcoma
metastatico incluyen metotrexato de dosis elevada, doxorrubicina,
ciclofosfamida, cisplatino, ifosfamida, etop6sido y carboplatino(3).

2. Ablacion quirargica del tumor primario y de las metastasis, cuando sea
posible, seguida de quimioterapia de combinacion. Los regimenes
quimioterapéuticos que se han empleado en el tratamiento de osteosarcoma
metastatico incluyen metotrexato de dosis elevada, doxorrubicina,
ciclofosfamida, cisplatino, ifosfamida, etopdsidos y carboplatino.

OSTEOSARCOMA RECURRENTE



El osteosarcoma reaparece con mayor frecuencia en el pulmdn. Los pacientes con
osteosarcoma recurrente limitado a los pulmones deben ser evaluados para determinar la
posibilidad de reseccidén quirdrgica, pues, a veces, pueden ser curados con reseccion
quirdrgica agresiva con quimioterapia o sin ella(3). La capacidad de lograr una
reseccion completa de la enfermedad recurrente es el factor de prondstico mas
importante en la primera recidiva, con una tasa de supervivencia de los 3 a los 5 afios de
entre 20% y 40% después de una completa reseccion de tumores pulmonares
metastaticos. La tasa de supervivencia a 5 afios después de reseccion pulmonar
metastasica es de 23% a 31%. Los factores que indican mejor resultado incluyen cuatro
nodulos pulmonares 0 menos, metastasis pulmonares unilaterales e intervalos mas
largos entre la reseccion del tumor primario y las metéastasis. El prondstico es reservado
en pacientes con metastasis 0seas que tienen osteosarcoma metastatico recidivante o
progresivo no resecable. El resultado después de la recaida en los pacientes que tienen
recurrencia local es méas precario que el de los pacientes que tienen recaida solo con
metastasis. La seleccion de tratamiento adicional depende de muchos factores incluso el
sitio de recidiva y el tratamiento primario previo, asi como las consideraciones
individuales de cada paciente(3). Si el cancer ha regresado solamente a los pulmones, el
tratamiento podria consistir en cirugia para extraer el cancer de los pulmones con o sin
quimioterapia. Si el cancer ha regresado a otras partes ademas de los pulmones, el
tratamiento podria consistir en quimioterapia de combinacion(3).

El tratamiento de eleccion sigue siendo el quirdrgico.

PRONOSTICO

Hay que discutir con el propietario qué cirugia adoptar con base en el mal prondstico, a
los cuidados y tratamientos postoperatorios y a las diferencias considerables de costos
entre una amputacion, una cirugia conservadora y a cualquiera de estas dos técnicas
quirdrgicas con o sin aplicacion de quimioterapia , radioterapia o ambas.

La Unica caracteristica que constantemente predice los resultados es la respuesta
histoldgica a la quimioterapia preoperatoria. Los pacientes cuyo tumor primario muestra
un grado de necrosis mayor de 95% después de la quimioterapia inicial tienen un
pronostico mas favorable que aquellos con menor porcentaje de necrosis(3).

El prondstico siempre es grave para los osteosarcomas que afectan las extremidades y
ligeramente mejor para los que afectan a los huesos del craneo (3); por eso éste,
depende basicamente de la localizacion del tumor y de la rapidez en adoptar una
solucion terapéutica agresiva. Pacientes con enfermedad localizada tienen mucho mejor
pronostico que aquellas con enfermedad metastasica. El sitio donde se encuentra el
tumor primario es un factor de pronostico significativo en la enfermedad localizada. Los
tumores primarios de esqueleto axial tienen los mayores riesgo de progresion y muerte.
La posibilidad de resecar el tumor da el prondstico a futuro mas importante porque ese
tumor es muy resistente a la terapia por radiacion

La probabilidad de recuperacion (pronostico) y la eleccion de tratamiento dependeran
del tamafio, localizacion, tipo y etapa del cancer (que tanto se ha diseminado el cancer),



por cuanto tiempo ha tenido sintomas el paciente, que tanto del cancer se ha eliminado
por quimioterapia y la edad del paciente, los resultados de los examenes de sangre y
otros, y su estado de salud en general.

Pacientes con osteosarcoma como segunda neoplasia maligna compartiran el mismo
prondstico que los pacientes con enfermedad recién diagnosticada si son tratados
agresivamente con cirugia y quimioterapia con mdaltiples agentes.

Ha habido otras numerosas caracteristicas identificadas que sirven de prondstico en
pacientes con osteosarcoma convencional localizado de alto grado. Estos incluyen la
edad del paciente, el tamafio del tumor, el tipo de lesion, la expresion del factor vascular
de crecimiento endotelial, niveles de lactato deshidrogenasa, el nivel de fosfatasa
alcalina . Un nimero de factores de pronostico potencial han sido identificados pero no
han sido probados en un gran nimero de pacientes humanos. Estos incluyen velocidad
de division de las células tumorales, pérdida de la heterozigoidia del gen RB, perdida
de la heterozigoidia de el locus P53(3), aumento de la expresion de la glicoproteina P,
presencia de anticuerpos contra proteinas del choque caldrico, y stper expresion del C-
erb2. Ninguno de ellos puede pronosticar uniformemente las consecuencias.. El Unico
factor que es consistentemente predictivo de la consecuencia es la respuesta histoldgica
a la quimioterapia preoperatoria. Pacientes con necrosis mayores del 95% en el tumor
primario después de quimioterapia inductiva tienen un mejor prondéstico que aquellos
con menores aumentos de la necrosis(3).

Mas del 20 % de los pacientes tendran metéstasis detectable radiograficamente para el
diagnostico, con el pulmon sitio mas comdn de asiento(3). EI prondstico para pacientes
con aparicion de enfermedad estara determinado en gran parte por el sitio(s) y el
numero de metastasis y la posibilidad quirargica de resecar la enfermedad metastasica.
Pacientes que han tenido una ablacién quirdrgica completa del tumor primario y del
metastasico (cuando este esta confinado al pulmdn) seguido de quimioterapia pueden
conseguir un periodo de sobrevida de méas de 1 afio, aunque en conjunto la sobrevida
que permanece libre de consecuencias es de alrededor de un 20 % de los pacientes con
enfermedad metastasica diagnosticada (3). El prondstico parece més favorable para los
pacientes con metastasis pulmonar unilateral, mas que para cuando es bilateral, y para
pacientes con pocos nédulos tomados comparados con pacientes con muchos nodulos .

MANEJO DEL PROPIETARIO DE UN PACIENTE CON CANCER OSEO.

Todo medico veterinario debe conocer la importancia de la relacion propietario-mascota
al momento que se ha diagnosticado cancer 6seo y un tratamiento debe ser instaurado.
Esta relacion es tan importante que usualmente determina el tratamiento apropiado para
cada paciente. Entonces veremos que los factores relacionados con el propietario juegan
un papel muy importante en la determinacién del tratamiento a implementar(1). El
clinico debe discutir todas las opciones de tratamiento con el duefio enfatizando los
beneficios y los riesgos de una quimioterapia, un procedimiento quirurgico y de la
importancia del tiempo para tomar una decision y actuar.



El propietario rechazara una amputacion al no saber que su mascota podra caminar sin

dolor, el sufrimiento serd para la gente que convive al rededor del amputado, sin
embargo el amputado tendré vida normal. EI médico deberé evaluar esto ante los duefios
antes de realizar la amputacion(4). También la opcion de eutanasia debera ser
mencionada en este momento como opcidn inmediata, u opcion si el tratamiento no da
resultado. La decision la debe de tomar el propietario, nunca el médico veterinario el
cual debe de mediar como consejero nunca como un juez. El propietario no quiere
cargar con la responsabilidad de una eutanasia pues se siente culpable. EI médico debera
de razonar con el propietario y hacerle ver después de que el propietario ha sido el
primero en hablar de eutanasia de que esta justificada y cuando el duefio lo decida darle
todo el apoyo(4).

Existen algunos propietarios que se aferran a la vida de su compafiero a tal grado de que
existe sufrimiento entre los miembros de la familia donde habita la mascota, cuando el
sufrimiento en ellos es mayor que en el paciente la eutanasia esta justificada y apoyada
por el médico(4), esto facilitara que el propietario no guarde sentimiento de culpa y sea
menor la pena que lo embarga en ese momento de decision.

El pronéstico siempre es grave para los osteosarcomas que afectan las extremidades
y ligeramente mejor para los que afectan a los huesos del craneo (41,44); entonces
este dependera basicamente de la localizacion del tumor y de la rapidez en adoptar
una solucion terapéutica agresiva.

CONCLUSION

El Céncer ha sido por muchos siglos la enfermedad mas preocupante para el médico y la
mas terrible dolencia para el paciente, hoy en dia y a pesar de la tecnologia y el
desarrollo de nuevos farmacos, no se ha obtenido la clave para poder curarlo, tan solo
Ilegar a controlarlo o reducirlo.

El cancer en hueso es una de las neoplasias mas agresivas existentes y a pesar de cientos
de procedimientos quimicos, biolégicos, y fisicos, no cabe la menor duda que el
tratamiento mas eficaz dentro del pequefio porcentaje de éxito que este tiene, viene a ser
la escisidn quirdrgica y total del mal en forma agresiva y sin demora, es por eso que el
procedimiento que mas se recomienda es:

a. Diagnostico precoz por medio de radiografias.

a. Al tener un estudio radiografico que en un alto porcentaje y con la

experiencia debida no existira el temor a la equivocacion.
b. Si existiera una pequefia duda, biopsiar.

a. la puncion de aguja fina debe de llegar hasta medula 6sea, en tumores
iniciales el citopatélogo reportara un proceso inflamatorio y dificilmente
hablara de un proceso neoplasico, esto puede causar confusion y perder
tiempo preciso en el tratamiento.

c. Sicontinta la duda



a. Hacer un biopsia con el suficiente tejido para asi obtener el diagnostico
definitivo.

d. Observar los hallazgos radiogréficos basicos en una neoplasia ésea.

a. Diferenciando perfectamente el comportamiento de una osteomielitis,
reparacion 6sea y de una neoplasia, habrd que proceder al tratamiento
quirdrgico en el que se amputa el miembro hasta retirar el ganglio
préximo al tumor.

b. En la opinion particular de los autores, el esperar resultados de
histopatologia o el pensar en tratamientos prequirtrgicos de quimio o
radioterapia, hacen perder tiempo valioso que puede redundar en una
metéstasis y disminuir severamente la sobre vida del paciente.

e. Al tener el diagndstico radiografico ( que no es el definitivo),
a. Se revisara torax, abdomen y funcién hepatica del paciente, en caso de
metéstasis
b. Hablar claramente con el duefio.
c. tener la aceptacion del propietario a una amputacion.
Sin metastasis
a. susobre vida va de 2 meses a 6 afios
g. Con metastasis
a. su sobre vida serd de alrededor de los seis meses.
h. La decision de amputacion o eutanasia

a. Cuando el duefio esta consciente de la neoplasia el tomaré la decision.

b. dependiendo de la agresividad y situacion del tumor se podra hablar de
sobre vida aproximada.

i. Después de la amputacion

a. los controles radiograficos y de laboratorio clinico se realizaran cada 30
a 60 dias dependiendo de la agresividad del tumor y del comportamiento
del paciente.

b. la cooperacion del cliente es de suma importancia para saber hasta qué
punto se podrd mantener al paciente sin ocasionar dafio moral en la
familia.

j. El duefio es el Unico que puede decidir la eutanasia, nunca el medico.

—h
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II: OSTEOSARCOMA CANINO
Lo mas reciente.

Introduccion

El Osteosarcoma canino (OSA) es una neoplasia maligna, muy agresiva localmente y
altamente metastasica de origen mesenquimatoso que produce osteoide y es
responsable de aproximadamente 85% de todos los tumores éseos primarios del perro
a2 3 4. A pesar de lo anterior, el Osteosarcoma representa tan solo el 5% de todas las
neoplasias observadas en ésta especie lo que lo hace un tumor mas bien infrecuente
el cual es ademas grandemente heterogéneo con respecto a su localizacién, sitios de
metastasis, imagen radioldgica, subtipos histopatolégicos, progresion y respuesta al

tratamiento ().

Epidemiologia.

Las neoplasias esqueléticas primarias son relativamente frecuentes en caninos
y raras en felinos. El osteosarcoma representa el 80% de las neoplasias Oseas
primarias en razas grandes y gigantes con una media de 7 afios, mientras que en
perros pequefios contituye el 43% de las neoplasias esqueléticas, con una media de
presentacion a los 10 afios. Puede afectar el esqueleto apendicular o axial, pero con
mayor incidencia se localiza en las metafisis de los huesos largos, particularmente
fémur vy tibia.

Etiologia

El OSA es un tumor de origen desconocido. Se ha propuesto que puede
derivar de dafios repetidos sobre la fisis ya que se ha observado una alta
incidencia de OSA en la regién metafisaria de perros de raza grande en los que
la fisis de cierra de modo tardio aunque pruebas recientes no apoyan esta
teoria. Otras causas potenciales incluyen transmision virica, factores
nutricionales y predisposicion genética (5. Se han identificado alteraciones en la
codificacion de los genes Rb y TP53 en humanos y perros con OSA. Estos
genes codifican para una proteina que funciona como reguladora en la
proliferacion celular, la reparacion del ADN y la muerte celular programada
(apoptosis) ().

Se ha descrito OSA asociado a la colocacidon de implantes metalicos,
microtraumatismos en las metafisis de huesos largos, procesos osteomieliticos
y también se ha relacionado con otras alteraciones 6seas como infartos y

quistes 0seos. Se ha documentado OSA inducido por radiaciones y pueden



vincularse con protocolos que incluyen dosis de radiacion superiores a 3.5 Gy
por fraccion.

Un estudio reciente en 683 perros de la raza Rottweiler, demostré que la
gonadectomia temprana (antes de 1 afio) incrementa el riesgo de desarrollar

Osteosarcoma ().

Incidencia

Como ocurre con muchas otras neoplasias del perro el OSA tiende a hacerse
presente principalmente en pacientes de edad media a avanzada (de 7 a 10
afios de edad) aunque se ha detectado un segundo pico de incidencia en
perros jovenes de entre 18 a 24 meses de edad (,, 3, 7). Existe una correlacion
positiva entre la altura del individuo, el peso y la presentacion de Osteosarcoma
siendo mas frecuente el OSA apendicular en razas grandes. Apenas un tercio
de pacientes con OSA apendicular pesan menos de 40 Kg. por lo que no
resulta sorprendente que razas como el Rottweiler, Gran Danés, Greyhound,
San Bernardo, Setter Irlandés, Pastor Aleman y Cobrador Dorado se vean
afectadas con mayor frecuencia, siendo de hecho la forma apendicular la mas
frecuentemente observada en la especie constituyendo al menos el 75% de los
casos de OSA canino (o, 3, 7). Las razas pequefias también pueden desarrollar
OSA en las extremidades pero el riesgo de hacerlo es veinte veces menor que
en las razas grandes y gigantes. En cambio, estan predispuestos a desarrollar
la forma axial menos frecuente de la enfermedad (aproximadamente el restante
25% de los casos de OSA) (s 7). Existe una muy ligera predisposicion sexual a
favor de los machos con un rango de presentacién de 1.5:1 en relacion a las
hembras ().

El OSA del esqueleto apendicular se localiza en la region metafisaria de los
huesos largos. Los miembros toracicos se afectan 1.7 veces mas a menudo
qgue los pélvicos. Las dos localizaciones mas frecuentes del OSA son la zona
distal del radio (23.1% de los casos de OSA) y la proximal del humero (18.5%).
En miembros pélvicos, el OSA se presenta con igual frecuencia en la tibia y
fémur. El fémur es la localizacion mas frecuente en los perros que pesan
menos de 15 kg.

El 25% de los casos de Osteosarcoma afectan el esqueleto axial. De la

estadistica antes mencionada, el 50% afecta a la mandibula (27%), maxilar



(22%), columna vertebral (15%), craneo (12%), Costillas (10%), cavidad nasal

(9%) y pelvis (5%) ().

Diagnaostico

La mayoria de pacientes con OSA son presentados a consulta por claudicacion
aguda o crénica con hinchazén de los tejidos blandos de la extremidad
afectada tipicamente distal al codo o proximal a la rodilla, con frecuencia
pobremente responsiva a terapia (o, g). Los signos clinicos en los casos de OSA
axial dependen de la localizacion de la lesion primaria: hiporexia, disfagia,
exoftalmia, ptialismo, epistaxis, paraparesis y disnea son los signos que se
observan con mayor frecuencia .

El primer paso diagndstico en pacientes sospechosos de OSA es radiografiar la
zona afectada realizando estudios de calidad en los que se observa una lesion
de apariencia agresiva, primariamente litica, escler6tica, con lisis de hueso
cortical y produccion de neohueso dentro de la masa o por debajo del periostio.
Puede observarse un aspecto de rayos solares en el periostio o elevacion
periostica produciendo el triangulo de Codman pero no es un signo radiografico
patognomonico. Los estudios radiogréaficos no diferencian entre Osteosarcoma
y otras neoplasias primarias de hueso. El Osteosarcoma no suele invadir
espacios articulares, pero el hueso vecino puede presentar irritacion periéstica
y la tumefaccion de tejido blando puede ser extensa (1q).

El diagndstico diferencial radiografico de los tumores 6seos primarios incluye
osteomielitis micética, osteomielitis bacteriana, quistes 0Oseos atipicos y
metéstasis de otros tumores.

Las radiografias toracicas para evaluar los pulmones por enfermedad
metastasica siempre se indican antes del tratamiento. La sobrevida de los
perros con lesiones metastasicas visibles (> 1 cm de diametro) no tiende a
prolongarse con la quimioterapia y se justifica un prondstico grave en extremo.
Se obtienen tres proyecciones radiograficas del térax (lateral izquierda-lateral
derecha, lateral derecha-lateral izquierda y ventrodorsal o dorsoventral) para
optimizar la deteccion de la enfermedad metastasica pulmonar. En ocasiones,
es dificil distinguir las metastasis de las estructuras vasculares observadas en

secciones transversas.



Cuando la resefa, la anamnesis, el examen fisico y los hallazgos radiologicos
son compatibles con un tumor Gseo primario, se puede optar por realizar
amputacion sin biopsia preoperatoria.

La biopsia Osea requiere sedacion y anestesia local o general y puede
efectuarse con el trépano de Michele o aguja de Jamshidi para biopsia de
médula Osea. El trépano de Michele permite obtener un nucleo de hueso mas
grande, pero puede predisponer a una fractura patoldgica. Para las lesiones no
palpables, se puede utilizar guia fluoroscopica para verificar la colocacion de la
aguja antes del muestreo .

La probabilidad de diagnosticar un Osteosarcoma con exactitud, utilizando el
trépano de Michele o aguja de Jamshidi, es del 83%. El diagndstico con aguja
de biopsia, de hueso reactivo o tumor diferente del Osteosarcoma, deberia ser
interpretado con cautela.

Los sarcomas 6seos en ocasiones son diagnosticados mediante citologia, la
cual es poco confiable, por que las células de sarcoma no son exfoliadas con
facilidad.

La aspiracidon con aguja fina es mas sencilla en las lesiones 6seas destructivas.
Los aspirados ecoguiados de las lesiones Oseas identifican la existencia de
neoplasias en cerca del 70% de los casos. Si bien la aspiracion con aguja fina
ecoguiada permite el diagndstico y evita la necesidad de una biopsia tisular, un
resultado negativo o inespecifico no descarta la existencia del tumor (1q).

El examen histopatologico de la lesion escindida, se realiza posterior a la
cirugia, incluso si se ha practicado una biopsia preoperatoria. La apariencia
microscoépica del Osteosarcoma es variable.

El tumor consiste en células fusiformes malignas que producen osteoide y en
ocasiones, hueso (osteoblasticas). Dado que la distribucion del osteoide es
aleatoria, éste puede ser no identificado en muestras obtenidas con agujas. Los
Osteosarcomas que producen abundancia de cartilago son denominados
condroblasticos. También se presentan variantes fibroblasticas y osteoclasticas
(que contienen numerosas células gigantes). Los subtipos telangiectasicos se
caracterizan por grandes espacios llenos de sangre, revestidos por células
tumorales y pueden parecerse a un Hemangiosarcoma 0seo. La mayoria de los
Osteosarcomas caninos son osteoblasticos o contienen una combinacion de

una o0 mas variantes microscopicas , 10).



Dos sistemas de estadificacion, adaptados de oncologia humana, se han
utilizado para el Osteosarcoma canino (Tabla 1 y 2). Muchos perros en el
momento de la presentacion tienen tumores de alto grado, que se extienden
mas alla del periostio sin enfermedad metastasica detectable (estadio T2MO o
[1B).

Tabla 1

Estadificacion de los tumores 6seos caninos y felinos de la Organizacién Mundial para la Salud
(OMS)

T: Tumor primario

e TO Sin evidencia de tumor

e T1 Tumor confinado dentro de la médula y la corteza

T2 Tumor que se extiende fuera del periostio
Los tumores multiples deben ser clasificados de manera independiente

M: Metastasis distante

= MO Sin evidencia de metastasis distantes
= M1 Metastasis distantes presentes (especificar sitios)

De Owen LN: TNM Classification Of Tumours in Domestic Animals. World Health Organization, Geneva,
1980.

Tabla 2

Estadificacion quirdrgica del sarcoma musculoesquelético humano

Estadio Grado Sitio
1A Bajo (Gy) Intracompartimental ~ (T+)
1B Bajo (G1) Extracompartimental = (T2)
A Alto (G2) Intracompartimental ~ (T+)
1B Alto (G2) Extracompartimental = (T2)
1 Cualquiera (G) Cualquiera (T)

Metéstasis regional o
distante

* Intracompartimental refiere a los tumores confinados al espacio intradseo o intraarticular

** Extracompartimental refiere a los tumores fuera del periostio y dentro del tejido blando
circundante.

De Enneking WF, et al; A system for the surgical stading of musculoskeletal sarcoma. Clin Orthop
1980.




Tratamiento

El tratamiento de eleccion para los perros con OSA del esqueleto axial,
requiere tanto de la reseccion quirdrgica del tumor, como el tratamiento de las
micrometastasis. La cirugia, a menos que se combine con quimioterapia, se
considera una medida simplemente paliativa. Por otro lado la quimioterapia, sin
cirugia no ofrece mejoras en la supervivencia, si se compara con otros
protocolos paliativos ).

Con base a un sistema de reseccion tumoral, adaptado de pacientes humanos
con neoplasias musculoesqueléticas; la reseccion radical del tumor primario,
esta indicado para el tratamiento de los perros con Osteosarcoma axial.
Consiste en la extirpacion en blogue del tumor y el compartimento tisular
entero. Se debe incluir un margen de seguridad de 1-3 cm sin presencia de
células neoplasicas (11).

La seleccién de la terapia, debe ser adaptada para cada paciente y debe tomar
en cuenta la localizacion del tumor, el grado de proliferacion cortical,
destruccion ésea, presencia o ausencia de metastasis pulmonar al momento
del diagndstico y problemas médicos concurrentes. Cabe sefialar, que es
importante tomar en cuenta las expectativas de los propietarios; asi como
también, las limitaciones financieras existentes ().

La tasa de sobrevida en perros con OSA tratados solo con resecciéon del tumor
primario es aproximadamente de 4 meses, en perros tratados con cirugia y
Cisplatino, amputacion y Carboplatino o reseccion y Doxorrubicina es de 1 afio
aproximadamente.

En una serie de 51 perros tratados con cirugia (mandibulectomia parcial),
asociada o no con quimioterapia o terapia radiante, la tasa de sobrevida global
de 1 afio fue del 71% (11).

Los dos objetivos principales, que se deben tomar en cuenta en el tratamiento
del Osteosarcoma son:

1. Control del dolor.

2. Controlar o frenar la enfermedad metastasica.

Control del dolor



Los antiinflamatorios no esteroidales (AINE’s) pueden ser inicialmente
suficientes para el control del dolor y la mejora de la calidad de vida. (Tabla 3)
En ocasiones se necesitan analgésicos mas potentes o combinaciones para
controlar el dolor, como agonistas mu parciales 0 agonistas-antagonistas,
sustancias orales liberadoras de morfina, parches de fentanilo y farmacos
adyuvantes, como antagonistas de N-metil- D aspartato (NMDA) vy
antidepresivos triciclicos.

Las combinaciones de farmacos son mas efectivos para el dolor refractario
(efecto sinérgico o aditivo). La mediana de supervivencia (MS) para perros con
OSA tratados solamente con analgésicos oscila entre 1y 3 meses ).

Tabla 3. Analgésicos orales y transdérmicos utilizado de modo paliativo

en perros con osteosarcoma apendicular

ANALGESICO | DOSIS | INTERVALO
AINE
Carprofeno 2.2. mg/kg 12 horas
Etodolaco 10-15 mg/kg 24 horas
Deroxicab 1-2 mg/kg 24 horas
Meloxicam 0.05-0.1 mg/kg 24 horas
Ketoprofeno 0.5-1 mg/kg 24 horas
Piroxicam 0.3 mg/kg 48 horas
AGONISTAS PARCIALES
Butorfanol [0.55 mg/kg [1-2 horas
Opioides
Morfina 05-1 mg/kg 8-12 horas
Parches de fentanilo 50 pg/ hora (10 a 20 kg) 72 horas
75 pg/ hora (20 a 30 kg) 72 horas
100 pg/hora (més 30 kg) |72 horas
Otros
Codeina-paracetamol 0.5-2.0 mg/kg 6-8 horas
Amantadina 3 mg/kg 24 horas
Prednisona 0.5-1 mg/kg 12-24 horas
Amitriptilina 1-2 mg/kg 12-24 horas

Adaptado de Ehrhart N, Liptak JM: Tumores dseos y articulares. En Ettinger SJ, Feldman SE. Tratado de

medicina interna veterinaria. Elsevier Saunders, 6° edicién, Madrid Espafia, 2007

Quimioterapia

La quimioterapia es la principal terapéutica utilizada en el tratamiento de
canceres sistémicos como tumores hematolégicos malignos y metastasis
sélidas. Para poder explotar el efecto que tienen las diferentes drogas
quimioterapéuticas, es comun combinar varios farmacos. Estos farmacos son
seleccionados con base en los siguientes principios: debe ser activo contra el
tipo de tumor en concreto, cada uno debe tener un mecanismo de accién
diferente y no deben tener una toxicidad superpuesta.

En general, los quimioterapéuticos son mas activos frente a las células que se
estan dividiendo activamente y se encuentran en una fase particular del ciclo

celular. Durante el ciclo celular, las células pueden estar en mitosis (fase M), o



sintetizando ARN y proteinas (fases G; y G;) o bien ADN (fase S, que ocurre
entre G; y Gy). Las células también pueden salir del ciclo de actividad celular y
entrar el Gp, un periodo en que no existe actividad mitética y no se ven
afectadas por la quimioterapia. La proporcion de células en fase Gi, G2, Sy M
en comparacién con aquellas en Gy se conoce como fraccion de crecimiento.
La utilidad de la quimioterapia serd maxima cuando los tumores tengan una
fraccion de crecimiento relativamente alta. Los tumores crecen mas rapido
cuando son pequefios. A medida que se desarrollan, el ritmo de crecimiento
disminuye, ya que desciende la proporcion de células en fase activa del ciclo
celular, aumenta la pérdida de células y algunas mueren debido a circulacion
deficiente, nutricion escasa e hipoxia. Esta disminucién de la fraccion de
crecimiento de los tumores con el tiempo de conoce como crecimiento
gompertziano ). Los tumores de mayor tamafio también pueden tener un
aporte sanguineo menor; por tanto, puede que los quimioterapéuticos no
alcancen las células tumorales 0 no se consigan concentraciones citotoxicas.
Ademas, pueden aparecer resistencias a la quimioterapia debido a mutaciones
espontaneas que surgen en cada division celular con una frecuencia intrinseca
de cada tumor. La probabilidad de que una mutacién provoque resistencia esta
relacionada con el nimero de divisiones celulares que tienen lugar, siendo, por
consiguiente, mas probable la aparicién de resistencias a la quimioterapia en
los tumores grandes. Por tanto, cuanto mayor sea el nimero absoluto de
células tumorales presentes, mas alta sera la probabilidad de que aparezcan
clones resistentes. Es mas ventajoso comenzar el tratamiento con tumores los
mas pequefios posibles, y en general, la quimioterapia sera mas eficaz
después de una deteccion precoz o de un proceso de citoreduccibn como
cirugia o radioterapia.

Es importante realizar un diagnéstico definitivo del tipo de tumor, el estadio
clinico de la enfermedad y el estado general de salud del paciente. El
diagnéstico histolégico y el estadio son importantes para establecer un
pronéstico y prescribir un plan de tratamiento. El prondstico ayuda al cliente a
orientar el objetivo del tratamiento. Se necesita un estadio del estado general
de salud para conocer si existen otras condiciones que pueden afectar la
esperanza de vida del paciente (enfermedades sistémicas), situaciones que es

necesario resolver antes de comenzar la quimioterapia (enfermedades



subclinicas de las vias urinarias) 0 aspectos que son necesarios tener en
cuenta antes de acometer un plan de tratamiento (enfermedades cardiacas o
renales subclinicas).

La curacion significa la erradicacion de todas las células tumorales, la paliacion
se define como la mejora de la calidad de vida, con la posibilidad de aumento
de la esperanza de vida, pero sin la expectativa de curacion, se realiza a
menudo cuando el prondstico es malo y una toxicidad significativa no se puede
justificar ante la corta esperanza de vida. Es comUn comenzar un tratamiento
con intenciones curativas y mas tarde transformarlo en un proceso paliativo.
Para determinar si un tratamiento es eficaz es necesario evaluar la respuesta
en cada visita. Es importante evitar gastos y toxicidad innecesarios por
continuar administrando un farmaco ineficaz, de modo que se ha de instaurar
un tratamiento mas eficaz. Los clinicos deben determinar el volumen del tumor
midiéndolo en sus tres dimensiones, cuando sea posible y multiplicandolo las
mismas. Si existen multiples masas cada una de ellas debe ser medida y se
debe determinar el volumen tumoral total. La respuesta al tratamiento se

determina de la manera siguiente:

Remision clinica/respuesta completa (RC): no existe evidencia de tumor
detectable mediante la exploracion fisica sistematica y las técnicas de imagen,

aungue no necesariamente es lo mismo que curacion.

Respuesta parcial (RP): disminucion del volumen tumoral de mas del 50% y no

existen nuevas masas.

Enfermedad estable (ES): disminucién de menos del 50% o un aumento de

menos del 10% de volumen tumoral.

Enfermedad progresiva (EP): incremento del volumen tumoral superior al 10%

0 aparicion de nuevas masas.

Los farmacos anticancerigenos mas comunes se clasifican de la siguiente

forma®®:

e Agentes alquilantes: Se encuentran activas durante varias fases del ciclo

celular y son mas activos si se administran en dosis altas e intermitentes.

- Ciclofosfamida
- Clorambucil

- Melfan



- Cisplatino

- Carboplatino

e Antimetabolitos: Ejercen su actividad durante la fase S del ciclo celular y tiene
mayor efecto si se administran en dosis bajas y repetidas o como una infusion

intravenosa.

- Cistosina arabinosa
- Metotrexato
- 5- Fluorouracil (no se usa en gatos)

- Azatriopina

e Antibibticos antitumorales: Actdan por varios mecanismos, el mas importante
es el dafio al ADN producido por los radicales libres o por una topoisomerasa-

II-mecanismo dependiente.

- Doxorrubicina
- Bleomicina
- Actinomicina D

- Mitoxantrona

¢ Plantas alcaloides: Derivados de la planta Vinca rosea y la planta Podophyllum

peltatum. Interfieren en la fase M, desorganizando el huso mitético.

- Vincristina
- Vinblastina

- Etoposide

e Agentes miscelaneos: Como L-asparaginasa y Darcabazina (2)

Un incremento significativo del tiempo de sobrevida en perros con
Osteosarcoma; se logra mediante la administracion de Cisplatino,
Doxorrubicina o Carboplatino. La sobrevida media para todos los protocolos de
guimioterapia detallados hasta el momento es de 1 afio y ninguno de los

esquemas es claramente superior.



El Cisplatino es el agente que mas ha sido estudiado para el tratamiento de
Osteosarcoma canino. El mecanismo de accion es similar al de otros agentes
alquilantes; se une al ADN, promoviendo entrecruzamientos.

Un potente efecto adverso es su nefrotoxicidad. Si bien el mecanismo de la
toxicidad renal no se comprende del todo, esta es acumulativa e irreversible.

La hidratacion (pre y postratamiento) con solucion salina es fundamental para
amortiguar el dafio renal; se han empleado protocolos de diuresis de 24 y 6
horas y ambos son seguros (Tabla 4). Para tales protocolos, se administra
butorfanol por sus efectos antieméticos y sedantes. En general, el Cisplatino se
dosifica a razén de 60-70 mg/m? de ASC a intervalos de 3 semanas y se
recomiendan 2 a 6 aplicaciones. Otros efectos colaterales incluyen supresion
de la médula 6sea, anorexia y reduccién del nivel de actividad.

Tabla 4. Protocolos de diuresis para minimizar la nefrotoxicidad asociada

al empleo de cisplatino en el tratamiento de perros con osteosarcoma

apendicular
PROTOCOLO FASE | FASE Il FASE I
6 horas Suero salino, 18.3 mL/kg/h, 4 horas |Cisplatino durante 20 m|Suero salino, 18.3 mL/kg/h, 2horas
24 horas Suero salino, 3.75 mL/kg/h, 7 horas |Cisplatino durante 16 h |Suero salino, 3.75 mL/kg/h, 6horas

Adaptado de Dernell WS et al: Tumors of the skeletal system. In Withrow SJ, MacEwen EG, editors: Small

animal clinical oncology, ed 3, Philadelphia, 2001, WB Saunders
La Doxorrubicina es similar en eficacia al Cisplatino. Es un antibiético que se

intercala con el ADN, deteriorando la sintesis de ADN, ARN y proteinas. Se
emplea en pacientes ambulatorios, en dosis de 30 mg/m? IV lenta. Se debe
tener cautela con el catéter IV, ya que una extravasacion minima puede inducir
necrosis tisular grave. La Doxorrubicina puede causar una colitis hemorragica
intensa, esto aumenta el riesgo de septicemia debido a la destruccién de la
barrera protectora de la mucosa frente a bacterias gramnegativas intestinales
en el mismo momento en que el animal esta mielosuprimido. A estos animales
se les debe administrar antibidticos ademas del tratamiento de soporte y
sintoméatico. El uso de Doxorrubicina se ha asociado a toxicidad miocardica,
aunque las arritmias son autolimitadas, pueden provocar colapso. La infusion
debe ser detenida y comenzarse después a un ritmo inferior. La cardiotoxicidad
cronica se debe a una dosis total acumulada de Doxirrubicina superior a la
indicada para cada individuo y conlleva a un prondstico grave, el resultado final

es una cardiomiopatia dilatada que puede evolucionar a una insuficiencia



cardiaca congestiva (ICC), aunque la cardiotoxicidad puede ocurrir con
cualquier dosis acumulada, en especial se asocia a dosis acumulativas
superiores a 180 mg/m?, por este motivo se recomienda la realizacién de un
ecocardiograma antes de empezar la quimioterapia, en especial en razas de
alto riesgo. Los cambios electrocardiograficos son inespecificos y nos son
buenos indicadores de una lesion cardiaca inicial. El riesgo de cardiotoxicidad
se reduce administrando el farmaco en infusion continua durante varias horas,
usando Doxorrubicina encapsulada en liposomas o tratando previamente al
animal con un farmaco cardioprotector como dexrazoxano.

Como ambos agentes tienen diferente mecanismo de accién, su administracion
combinada puede redundar en un mejor tiempo de sobrevida. Se los empled
con seguridad en forma alternativa en perros con Osteosarcoma; sin embargo,
la supervivencia no fue superior a la sobrevida comunicada para perros
tratados con cualquiera de los dos por separado.

La administracién concurrente redunda en mayor intensidad de dosis para cada
agente que la administracion alternada y desde un punto de vista tedrico puede
ser mas efectiva. Empero, ambos farmacos son mielosupresores y su
administracion concurrente no puede realizarse en las dosis usuales.

El Carboplatino, similar al Cisplatino, es un agente antineoplasico que contiene
platino y que entrecruza al ADN para causar lisis de las células tumorales. El
farmaco se desarrollo para uso humano buscando reducir los efectos adversos
del cisplatino, incluyendo nausea, vomito, nefrotoxicidad y mielosupresion. El
Carboplatino puede utilizarse en perros sin diuresis salina; sin embargo, es

mas costoso que el Cisplatino®.

Tabla 5. Protocolos de quimioterapia utilizados en el tratamiento de

Osteosarcoma
Farmaco Dosis Intervalo Numero Comentario
Cisplatino 70 mg/m* 3 5 Vomitos, nefrotoxicidad,
semanas toxicidad Gl,

mielosupresion leve, nadir a
los 10 dias
Carboplatino 300 mg/m? 3 4 Mielosupresién, toxicidad




semanas Gl, nadir a los 11-14 dias

Doxorrubicina 30 mg/m* 3 5 Anafilaxia, toxicidad Gl y

semanas miocardica, mielosupresion,
nadir a los 10 dias
Cisplatino 50 mg/m* 3 4 Administrado en dia 1

semanas

Doxorrubicina 14 mg/m2 Administrado dia 2

Carboplatino 300 mg/m? 3 6 Administrados de manera
semanas alternada cada 3 semanas

Doxorrubicina 30 mg/m2 con 3 dosis cada uno para

un total de 6 dosis

La nefrotoxicidad se puede reducir utilizando Carboplatino en lugar de
Cisplatino o con la administracion concomitante de Amifostina, que se utiliza en
medicina humana para prevenir la nefrotoxicidad inducida por Cisplatino. La
toxicidad gastrointestinal puede ocurrir en cualquier parte del tracto digestivo,
los signos clinicos incluyen nauseas, vomitos, inapetencia, anorexia o diarrea,
el tratamiento dependerd de la intensidad de los sintomas, en los animales
inapetentes se puede intentar emplear alimentos mas palatables o estimulantes
del apetito como ciproheptadina, en caso de vémitos ocasionales es suficiente
ayunar al paciente 24 horas y después introducir una dieta blanda en
cantidades pequefias muy frecuentes, la metoclopramida puede reducir la
intensidad del vémito; en cuanto a los signos intensos se debe considerar el
tratamiento con sueros intravenosos de soporto y antieméticos, como
infusiones de metoclopramida a velocidad constante, clorpromacina u
ondansetrén, el cisplatino es un emético potente y el uso de butorfanol
inmediatamente después de su administracion reduce tanto la incidencia como

la intensidad del vomito.

Las resistencias a la quimioterapia pueden ser inherentes o adquiridas. Los
farmacos pueden ser fisicamente incapaces de alcanzar los tumores. Las
células tumorales desarrollan resistencias espontaneas mediante mutaciones.
El grado de mutaciones es mas alto en los tumores que en los tejidos sanos
debido a la inestabilidad genética caracteristica de los canceres. Las células

tumorales también pueden desarrollar resistencias especificas. La exposicion a




concentraciones farmacoldgicas subletales puede provocar la amplificacion de
genes de proteinas desintoxicantes. Aunque la quimioterapia combinada puede
evitar las resistencias farmacoldgicas individuales, esto no evita el problema de
las resistencias cruzadas a multiples quimioterapéuticos no relacionados?.
Radioterapia

Si bien el Osteosarcoma es un tumor relativamente radioresistente, la terapia
radiante paliativa es una opcion para perros no operados debido a condiciones
patolégicas concurrentes y presencia de enfermedad metastasica. El 70-80%
de los casos logran analgesia o mejora funcional, con una duracién mediana de
respuesta de 70-150 dias. Cuando existe evolucion favorable; esta ocurre
dentro de 1-2 semanas luego de iniciar la terapia radiante. Los tiempos de
sobrevida en los perros que reciben terapia radiante paliativa son similares a
los registrados en casos sometidos a amputacién sola.

En general la radiacion paliativa se administra los dias 0, 7 y 21 mediante dos
campos opuestos paralelos utilizando fotones de cobalto 60 en dosis de 8 a 10
Gy°.

Inmunoterapia

La inmunoterapia puede ser una terapia adyuvante en la quimioterapia
estandar, ya que posee efectos antitumorales con mecanismos y toxicidades
gue no se superponen. El muramil tripéptido-fosfatidiletanolamina en capsulado
en liposomas (L-MTP-PE) es una forma lipofilica sintética de una sustancia
natural encontrada en las paredes de las células bacterianas. Actua como
inmunomodulador aumentando la actividad tumoricida de macréfagos y
monocitos, he incrementa los niveles de otras sustancias inmunomoduladoras,
como factor de necrosis tumoral, proteina reactiva C, interleucina-1 e
interleucina-6°.

Antiangiogénicos

Tradicionalmente, no se ha recomendado administrar terapia de mantenimiento
para osteosarcoma; sin embargo, la utilizacion de quimioterapia metronémica
como terapia antiangiogénica, o bien el uso de medicamentos antiangiogénicos
como los inhibidores de los receptores de la tirosina kinasa R-PDGF y R-VEGF,
puede tener un beneficio como mantenimiento para controlar el desarrollo de
posible enfermedad residual microscépica después de haber sido terminado un

protocolo con carboplatino o doxorrubicina. Como terapia metronémica se



recomienda la utilizacion de agentes quimioterapéuticos alquilantes en dosis
baja, como la ciclofosfamida (10 mg/m? PO cada 48 hrs) en conjunto con
antiinflamatorios no esteroidales (AINESs), asi como la utilizacion de inhibidores
de la tirosina kinasa como el toceranib (Palladia) o masitinib (Kinavet) (13).

Las proteinas kinasa juegan un papel critico en la transduccion de sefales en
células normales y regulan una variedad de procesos celulares criticos como el
crecimiento y diferenciacion celular. Estas proteinas son activadas a través de
la fosforilacion. El proceso generalmente ocurre en respuesta a estimulos
externos generados por factores de crecimiento que se unen, activando asi a
los receptores tirosina kinasa (RTKs). Como ejemplos de RTK estan el receptor
de crecimiento de fibroblastos (FGF), receptor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), receptor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),
receptor de crecimiento de células epidérmicas (EGF), receptor de células

madre (c-kit), entre otros (13, 14).

Las neoplasias para crecer mas de 2 mm requieren de la formacion de vasos
sanguineos para poder sustentarse y desarrollarse, por lo que el proceso de
angiogénesis es sumamente importante para el desarrollo del cancer. La
funcién normal de las proteinas kinasas también es critica en el proceso de
angiogénesis; dos RTKs criticos para este proceso son el R-VEGF y el R-
PDGF.

En medicina veterinaria se han desarrollado inhibidores de bajo peso molecular
de proteinas TK para uso en perros, el toceranib (Palladia) y el masitinib
(kinavet). El toceranib inhibe los receptores c-kit, VEGF y PDGF. Masitinib es
un inhibidor de bajo peso molecular aparentemente mas especifico que inhibe
de manera primaria a c-kit, aunque también inhibe PDGF entre otros TKs. Esta
mayor especificidad, le da la ventaja de ser potencialmente ser un farmaco mas
seguro de utilizar, sobro todo si es combinado con otras modalidades como
guimioterapia; sin embargo su efecto antiangiogénico aparentemente es
potencialmente menor en comparacion con toceranib.

A pesar de estar indicado primariamente para el tratamiento de mastocitomas,
otras neoplasias han sido tratadas en la actualidad y en estudios previos. Entre
las neoplasias (con evidencia de enfermedad visible) donde se ha observado

actividad biolégica estan el adenocarcinoma apdcrino de las glandulas de los



sacos anales, adenocarcinoma nasal, osteosarcoma metastasico, carcinoma
tiroideo, carcinoma de células escamosas, melanoma y carcinomas
neuroendocrinos, entre otras. Debido a su actividad antiangiogénica, el
toceranib es un farmaco con gran potencial en el tratamiento adyuvante a
cirugia o quimioterapia de otras neoplasias en el caso de tener enfermedad
residual microscopica o en neoplasias con alto riesgo de causar metastasis
como hemangiosarcoma, osteosarcoma, otros sarcomas, melanoma vy
carcinomas. La dosis recomendada es de 3.25 mg/kg PO cada 48 horas (is).

Tanto el toceranib como masitinib pueden causar anorexia, vomito, diarrea y
sangrado gastrointestinal. Los efectos mielosupresivos tienden a ser leves a
moderados en la mayoria de los pacientes; sin embargo es necesario realizar
hemogramas con cierta frecuencia durante el tratamiento con el fin de

identificar algin problema ().

Factores pronosticos

La actividad de la fosfatasa alcalina total tiene un particular interés como factor
prondstico, porque es cuantificable y es un analisis de rutina establecido. La
fosfatasa alcalina osteoespecifica es un reflejo directo de la actividad
osteoblastica y se encuentra en concentraciones elevadas en perros y
humanos con Osteosarcoma. La actividad de la fosfatasa alcalina total y 6sea
en perros con Osteosarcoma fue medida en dos estudios independientes.
Ambos trabajos demostraron que la hiperactividad de la fosfatasa alcalina total
y osteoespecifica antes del tratamiento tenia asociacién con periodos de
sobrevida reducidos.

Discusion

El Osteosarcoma (OSA) es una neoplasia de rapido crecimiento y gran
potencial metastdsico, se caracteriza por poseer células mesenquimatosas
malignas que producen matriz osteoide®. Es el tumor 6seo mas frecuente y
supone el 85% de los tumores 6seos que se diagnostican en el perro. El OSA
también afecta al esqueleto axial y puede surgir en tejidos extraesqueléticos,
como 6rganos viscerales, piel y glandula mamaria®.

Las razas de perros con mayor incidencia de Osteosarcoma son: Bobxer,

Golden Retriever, Pastor Aleman, Gran Danés, San Bernardo, Setter Irlandés y



Rottweiler. También afecta a razas pequefias, pero la probabilidad de
desarrollo del tumor en estas razas es 20 veces menor que en las grandes o
gigantes?

La presentacion clinica caracteristica del Osteosarcoma axial, generalmente se
observa en perros de raza mediana y grande, con un promedio de edad de 7 a
8 afios, con un intervalo de peso que va de los 5 kg hasta los 55 kg y las
hembras presentan mayor incidencia que los machos® °.

El tratamiento de eleccion para los perros con OSA del esqueleto axial,
requiere tanto de la reseccion quirdrgica tumor, como el tratamiento de las
micrometastasis. La cirugia, a menos que se combine con quimioterapia, se
considera una medida simplemente paliativa. Por otro lado la quimioterapia, sin
cirugia no ofrece mejoras en la supervivencia, si se compara con otros
protocolos paliativos®.

Por las razones anteriormente mencionadas, en este trabajo se discutira el
abordaje médico y terapéutico que se debe implementar cuando tenemos un
paciente con diagnostico presuntivo o definitivo de Osteosarcoma, haciendo
especial hincapié en los protocolos quimioterapéuticos existentes y la opcion
terapéutica que representa la administracién de Acido Zoledrénico en pacientes
con Osteosarcoma.

Similar a otros pacientes con cancer, la evaluacion inicial consiste en tres
pasos, antes de recomendar un plan terapéutico: evaluacion de la masa,
determinacion de la presencia de metastasis y evaluaciéon de la condicion
general del paciente.

Dos factores importantes para determinar el tratamiento adecuado son el
diagnéstico y la extension de la invasion local de tejidos circundantes®.

Se debe realizar una biopsia 6sea para establecer el diagndstico. La aspiracion
con aguja fina (AAF), es una técnica minimamente invasiva util para el
diagnéstico de sarcomas y para diferenciar tumores 0seos primarios de
metastasis de otras neoplasias y de osteomielitis micoticas o bacterianas.

Si los resultados de la citologia no son concluyentes, se debe realizar una
biopsia incisional bajo sedacion del paciente y realizar el estudio
histopatolégico de la muestra para confirmar o descartar el diagnostico.

La imagenologia es necesaria para determinar la extensién del proceso y los

tejidos afectados localmente. Se deben obtener radiografias de calidad de la



region afectada. La lesion es de apariencia agresiva y puede ser primariamente
litica, esclerdtica, con lisis de hueso cortical y produccion de neohueso dentro
de la masa o por debajo del periostio. Puede observarse un aspecto de rayos
solares en el periostio o elevacion periéstica produciendo el triangulo de
Codman pero no es un signo radiografico patognomonico.

El segundo paso es estadificar el tumor para determinar el alcance de las
metéstasis locales y distantes. Si hay metastasis, el pronostico empeora y
desaparece cualquier posibilidad de cura con la cirugia sola.

Las radiografias toracicas para evaluar los pulmones por enfermedad
metastasica siempre se indican antes del tratamiento. Se obtienen tres
proyecciones radiogréaficas del térax (lateral izquierda-lateral derecha, lateral
derecha-lateral izquierda y ventrodorsal o dorsoventral) para optimizar la
deteccién de la enfermedad metastasica pulmonar.

El tercer paso es evaluar la condicién global del enfermo. Es importante
determinar la condicién corporal y el porcentaje de hidratacién del paciente. Se
indican hemograma, bioquimica y urianalisis. Los resultados de la patologia
clinica pueden revisarme por sindromes paraneoplasicos , los cuales pueden
ayudar a determinar el diagnostico final o pueden necesitar intervencién
terapéutica’.

El dolor en los pacientes con Osteosarcoma esta producido por microfracturas,
alteracion del periostio debido a la extension del tumor y fracturas espontaneas.
Por las razones antes mencionadas, se debe implementar un tratamiento
paliativo con el fin de controlar el dolor. En medicina veterinaria los AINES
como el meloxicam son ampliamente usados en el manejo del dolor e
inflamacion. Como las neoplasias de hueso son extremadamente dolorosas, los
analgésicos estan incluidos en la terapia estandar para incrementar su calidad
de vida (12)-

Se indica cirugia como tratamiento de eleccion del Osteosarcoma axial para
remover el tumor primario y lograr analgesia. La cirugia, a menos que se
combine con quimioterapia, se considera una medida simplemente paliativa.
Con base a un sistema de reseccion tumoral, adaptado de pacientes humanos
con neoplasias musculoesqueléticas; la reseccion radical del tumor primario,
estd indicado para el tratamiento de los perros con Osteosarcoma axial.

Consiste en la extirpacion en bloque del tumor y el compartimento tisular



entero. Se debe incluir un margen de seguridad de 1-3 cm sin presencia de
células neoplasicas (1).
Una vez realizada la reseccién quirdrgica del tumor, se debe establecer un
protocolo quimioterapéutico. Un incremento significativo del tiempo de
sobrevida en perros con Osteosarcoma; se logra mediante la administracion de
Cisplatino, Doxorrubicina o Carboplatino. La sobrevida media para todos los
protocolos de quimioterapia detallados hasta el momento es de 1 afio y
ninguno de los esquemas es claramente superior.
La mediana de supervivencia de perros tratados con cirugia y quimioterapia es
de 235 a 366 dias, con una supervivencia a los 12 meses de entre el 33% y el
65% y a los 24 meses de entre el 16% y el 28%.

Protocolos de quimioterapia utilizados en el tratamiento de Osteosarcoma

Farmaco Dosis Intervalo Namero Comentario
Cisplatino 70 mg/m® 3 5 Vémitos, nefrotoxicidad,
semanas toxicidad Gl, mielosupresion
leve, nadir a los 10 dias
Carboplatino 300 mg/m? 3 4 Mielosupresioén, toxicidad Gl,
semanas nadir a los 11-14 dias
Doxorrubicina 30 mg/m? 3 5 Anafilaxia, toxicidad Gl y
semanas miocardica, mielosupresion,
nadir a los 10 dias
Cisplatino 50 mg/m? 3 4 Administrado en dia 1
semanas
Doxorrubicina 14 mg/m? Administrado dia 2
Carboplatino 300 mg/m? 3 6 Administrados de manera
semanas alternada cada 3 semanas con 3
Doxorrubicina 30 mg/m”? dosis cada uno para un total de
6 dosis

Se recomienda la administracion de Acido Zoledronico (bifosfonato) cada 28
dias; como terapia adyuvante para inhibir la actividad osteoclastica, ya que se
ha comprobado que los bifosfonatos proporcionan significantes beneficios en
metastasis 6seas, disminuyendo complicaciones esqueléticas, reduciendo el
dolor y controlando concentraciones elevadas de calcio en la sangre @, 9).

El acido zoledronico estad indicado en el tratamiento de la hipercalcemia
inducida por tumor. Una vigorosa hidratacion salina y una terapia para
hipercalcemia debe iniciarse rapidamente y debe reponerse 2 litros/dia de

liquido para reemplazar la orina que se elimina. La hipercalcemia leve o




asintomatica puede ser tratada con medidas conservadoras (hidratacion salina
con o sin diuréticos). Los pacientes deben ser hidratados adecuadamente
durante el tratamiento, pero la sobrehidratacion debe evitarse en aquellos
pacientes que padecen de insuficiencia cardiaca. La terapia diurética no debe
ser empleada antes de corregir la hipovolemia. La seguridad y eficacia del
acido zoledrénico en el tratamiento de la hipercalcemia asociada con
hiperparatiroidismo o con otra afeccion no relacionada con tumores no ha sido
establecida.

La accion farmacolégica principal del acido zoledronico es la inhibicién de la
resorcion Osea. Aunque el mecanismo de la accion antiresortiva no ha sido
completamente conocido, se cree que varios factores son los que contribuyen a
esta accion. In vitro el acido zoledronico inhibe la actividad de los osteoclastos
e induce la apoptosis de los mismos. El acido zoldrénico también bloquea la
resorcion de los osteoclastos del hueso mineralizado y del cartilago a través de
su union al hueso, ademés inhibe el aumento de la actividad de los
osteoclastos y la liberacion de calcio éseo inducido por varios factores
estimulantes liberados por los tumores.

Una vez terminado el protocolo quimioterapéutico se recomienda realizar
estudios radiogréaficos control de campos pulmonares cada 2 0 3 meses, ya
gue la enfermedad metastasica es la principal causa de muerte en perros con
Osteosarcoma.

El soporte nutricional en pacientes con céncer o enfermedad metastasica; es
de vital importancia, ya que contribuye a reducir o prevenir la toxicidad
asociada con la terapéutica (radiacidbn y quimioterapia) y a mejorar las
alteraciones metabdlicas inducidas por la enfermedad. La dieta a utilizar debe
ser baja en carbohidratos solubles (incrementan la produccién total de lactato y
la necesidad de que el huésped destine energia para la conversion a glucosa),
alta en proteinas (previene su deficiencia) y grasas (debido a que las células
tumorales tienen dificultad para utilizarlas y ademas la caquexia se acompafia
por pérdida de grasa corporal). Se pueden utilizar dietas comerciales como n/d
o a/d y en pacientes que sOlo acepten alimento casero es importante
complementarla con acidos grasos omega 3 (inhiben el crecimiento del tumor y
promueven la funcion inmunitaria), la dieta se debera administrar de acuerdo a

los requerimientos nutricionales de un perro sano y ajustarlos cuando se realice



una cirugia, haya sepsis o pérdida de peso. En pacientes que presentan

anorexia se debe ofrecer un alimento mas palatable o utilizarse temporalmente

un estimulante del apetito, en dado caso de la quimioterapia sea la causante de

la anorexia, ésta debe suspenderse hasta que el consumo de alimento se

normalice.
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NEOPLASIA MUSCULOESQUELETICA:
OSTEOSARCOMA CANINO

EPIDEMIOLOGIA

Las neoplasias esqueléticas primarias son relativamente frecuentes en caninos
y raras en felinos. El osteosarcoma representa el 80% de las neoplasias 6seas
primarias en razas grandes y gigantes con una media de 7 afios, mientras que en
perros pequefos contituye el 43% de las neoplasias esqueléticas, con una media de
presentacion a los 10 afios. Puede afectar el esqueleto apendicular o axial, pero con
mayor incidencia se localiza en las metéfisis de los huesos largos, particularmente
fémur vy tibia.

ETIOLOGIA

La etiologia es desconocida, pero se han buscado explicaciones para la
predisposicion de su localizacion metafisaria. El hueso metafisario de los sitios mas
afectados, se desarrolla a partir de cartilago fisario de crecimiento rapido, lo que
predispondria la carcinogénesis. También se ha postulado que constituiria un riesgo la
fatiga ocasionada por la carga sobre la metafisis 6sea.

Existen osteosarcomas asociados a fracturas, sobretodo presentdndose
pasados unos 5 afios y en fracturas que han resultado complicadas (osteomielitis,
uniones demoradas, etc)

CARACTERISTICAS CLINICAS

El motivo de consulta més frecuente es claudicacion o tumefaccién del
miembro afectado con semanas a meses de evolucidon. En ocasiones la aparicion de la



inflamacién es aguda, lo que lleva a presumir un problema ortopédico no tumoral, con
el consiguiente retraso en el diagnéstico y tratamiento definitivo de la neoplasia.

Al examen fisico se encuentra una tumefaccion dolorosa en el area
involucrada, con o sin compromiso de partes blandas.

Puede aparecer una atrofia muscular por desuso, cuando la claudicacién es de
larga data.

Aunque solo el 10% de los perros inicialmente presentan metéstasis pulmonar,
se sabe que el 98% de los perros con osteosarcoma tienen micro metastasis
pulmonares en el momento del diagnéstico. Otros sitios frecuentes de metéstasis
incluyen hueso, higado y tracto gastrointestinal.

DIAGNOSTICO

La resefia, anamnesis y radiografias en general son suficientes para el
diagndstico presuntivo.

En las radiografias se aprecia un patron osteolitco o
mixto en la metéfisis del hueso afectado, y no suelen invadir
la articulacion pero el hueso vecino puede mostrar irritacion
peridstica. La tumefaccion de los tejidos blandos suele ser
importante.

Una aspiracion con aguja fina (PAAF) suele ser
suficiente para establecer el diagnostico definitivo. Aunque
la ausencia de células malignas en este método no descarta
el diagndstico y se debe recurrir a la biopsia.

Los dos diagndsticos diferenciales principales a
realizar son la osteomielitis bacteriana(complicaciéon de
implantes metélicos) y la micética (blastomicosis,
coccidiomicosis)

Previo al tratamiento se indican las radiografias toraxicas para detectar la
enfermedad metastasica pulmonar.

)

TRATAMIENTO

Debido a la naturaleza agresiva del tumor, los tratamientos propuestos
buscan mejorar y prolongar la vida del paciente, pero no son curativos.

Los protocolos quimioterapicos incluyen cisplatino, doxorrubicina o
carboplatino. Para todos los protocolos la sobrevida promedio asciende a un afio,
aungue el Cisplatino es el que ha sido mas estudiado.

Esta indicada la cirugia del miembro afectado para remover el tumor primario y
obtener la analgesia que mejore la calidad de vida. Las técnicas incluyen amputacion,
salvataje del miembro e implantacion de prétesis. La técnica a aplicar depende de
varios factores, que incluyen pericia del cirujano, tamafio del animal, enfermedades
ortopédicas o neuroldgicas concurrentes y decision del propietario.

La técnica més utilizada es la amputacion del miembro, dado que en la mayoria
de los casos el post operatorio es satisfactorio, con una rapida adaptacion por parte
del paciente a deambular en tres miembros, y aceptacion por parte del propietario.

La mayoria de los pacientes son candidatos a la amputacion, con excepcion de
aguellos demasiado pesados (razas gigantes), o con tumores en miembros anteriores
donde el contralateral no se encuentra en condiciones de soportar el 47% del peso
corporal, u aquellos con enfermedad degenerativa articular en alguno de los miembros
restantes.



Para los tumores localizados en miembro anterior, lo indicado es realizar la
escapulectomia a fin de minimizar la recurrencia de tumores humerales proximales.
Por el mismo motivo, se realiza la desarticulacién coxofemoral en miembro posterior.

Existe la posibilidad de colocar una protesis del miembro amputado, lo que
constituye una ventaja en aquellos que han sufrido un dafio extenso de tejidos blandos
0 no estan en condiciones de recargar el peso del cuerpo en tres miembros, sea por
tamafio o enfermedades concurrentes.

La sobrevida media luego de la amputacién es de unos 4 meses, mientras que
la combinacién con cisplatino asciende la sobrevida a 18 meses en promedio.

La radioterapia se ha probado en aquellos animales que no son candidatos a la
amputacion o el duefio no lo autoriza. El osteosarcoma es relativamente resistente a la
radioterapia, pero su utilizacién ha dado resultados en la reduccion del dolor loca y la
sobrevida es similar a la amputacion del miembro (promedio 4 meses).

El salvataje del miembro afectado es una técnica relativamente reciente, en la
gque se estan avocando los estudios. Los candidatos a esta técnica serian aquellos con
pocas posibilidades de deambular correctamente luego de la amputacion, y cuando los
propietarios la rechazan. Se han obtenido resultados relativamente satisfactorios en
perros con osteosarcoma del radio distal que afecte menos del 50% del hueso. En
lugar de ser amputado, el hueso afectado se reseca y se sustituye por un aloinjerto
0seo. También se los trata con quimioterapia (cisplatino o carboplatino) y tienen una
funcion casi normal. Los tiempos de sobrevida son similares a aquellos tratados con
amputacion+cisplatino.

PRONOSTICO

El prondstico de esta enfermedad siempre es grave. Sin embargo se pueden
tener en cuenta algunos factores prondésticos que colaboren en la toma de decisiones.

» Larespuesta al tratamiento es mala si hay enfermedad metastésica
clinicamente evidente en la consulta inicial

*» En 162 pacientes tratados solo con amputacion, los de 7 a 10 afios de
vida tuvieron mayor sobrevida que los mas jovenes y los mayores de 10
afios.

= Se ha observado que el tiempo requerido para detectar la enfermedad
metastasica pulmonar en las radiografias, es menor cuanto mayor es el
tamaifo del tumor primario.
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