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IEditorial

Fue en 1991 cunado en EE.UU. se observo un incremento de casos de fibrosarcoma felino que parecian estar relacionados con la administracion
de la vacuna antirrabica. En esa época las vacunas inactivadas habian sustituido a las vacunas vivas atenuadas, las primeras incluian en su
composicion adyuvantes que favorecian la respuesta inmune pero que provocaban la aparicion de granulomas inflamatorios que podian progre-
sar a sarcomas.

Poco después, en 1993, se reconocio la relacion del sarcoma asociado al punto de inyeccion no sélo con la vacuna de la rabia sino también con
otras vacunas (FeLV e incluso inyecciones no vacunales. Hoy sabemos que el riesgo aumenta con el nimero de vacunas administradas en la
misma localizacion anatomica.

Pese a tratarse de una neoplasia relativamente infrecuente, 1/10000 gatos aproximadamente segun algunos autores, su abordaje terapéutico
siempre supone un reto quirdrgico y médico, pues en numerosas ocasiones la curacion no es posible y un tratamiento inadecuado puede disminuir
la supervivencia de los animales afectados. El objetivo de esta guia es pautar un protocolo diagndstico y terapéutico, basado en la evidencia cienti-
fica, que permita al veterinario clinico conseguir las mayores tasas de control de la enfermedad.
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FUNDACION Y ORGANIZACION

El Grupo de Especialistas Veterinarios Oncdlogos de la Asocia-
cion de Veterinarios Espafoles Especialistas en Pequefios Ani-
males (GEVONC-AVEPA) se constituyd como grupo de trabajo
de AVEPA el 31 de mayo de 2011y como grupo de especialidad
en abril de 2012. Actualmente, esta estructurado en una Junta
Directiva (presidente y secretario) y un Comité Cientifico; el
numero total de socios de AVEPA adscritos al grupo es de 71.

ACTIVIDADES CIENTiFICAS

El GEVONC ha participado en las dos ultimas ediciones del
Congreso de Especialidades de AVEPA, en marzo de 2012
(Cérdobay), con un programa centrado en nuevas terapias mé-
dicas, y en abril de 2013 (Granada), con una actualizacion de
los tumores hematopoyéticos. En ambos casos, las sesiones,
impartidas por ponentes nacionales e internacionales, han te-
nido una gran aceptacion entre los asistentes al congreso y
han sido muy bien valoradas.

Ademas de las ponencias de nivel medio-alto impartidas en
los congresos de especialidad, el GEVONC-AVEPA organiza,
en colaboracion con las vocalias, unas Jornadas de Oncologia
Basica con el fin de compartir con los veterinarios no especia-
listas en oncologia toda la informacion posible para mejorar la
atencion de los pacientes; las primeras jornadas se desarro-
llaran en las vocalias de Madrid, Barcelona y Canarias entre
mayo y diciembre de 2013.

En junio de 2013, en el Congreso ESVONC (Lisboa), el Comité
Cientifico del grupo ha presentado dos posters sobre trata-
miento de tumores (diferentes a mastocitomas) con toceranib
fosfato, tanto en perros como en gatos; dichos estudios se han
desarrollado segtin un modelo de trabajo multicéntrico, lo que

ha permitido obtener un ndmero muy importante de pacientes.
El grupo pretende continuar desarrollando estudios clinicos de
este tipo en el futuro.

GUIAS DE ACTUACION CLINICA

Uno de los grandes proyectos del GEVONC reside en elabo-
rar unas guias de actuacion clinica frente a los tumores mas
frecuentes, consensuadas y basadas en la evidencia médica.
Estas recomendaciones del GEVONC permitiran que los vete-
rinarios apliquemos un protocolo comun e intentaran resolver
las dudas mas frecuentes que surgen en la actuacion oncold-
gica. Ademas, permitiran que podamos intercambiar informa-
cion sobre nuestros pacientes, lo que incrementara nuestra
experiencia clinica y facilitara nuestro trabajo.

En enero 2012, el comité cientifico del GEVONC-AVEPA com-
pleta la | Guia GEVONC-AVEPA: Guia de actuacion en tumores
mamarios caninos, dirigida por la Dra. Noemi del Castillo. Esta
documentacion se aporta al foro del GEVONC y se difunde en
el Congreso de Especialidades de la AVEPA de marzo de 2012
(a peticion de Grupo de Reproduccion y Pediatria) a través de
una ponencia impartida por la Dra. Noemi del Castillo; ademas,
en septiembre de 2012 y diciembre de 2012, se realizan dos
jornadas sobre este mismo tema, en Barcelona y Valencia, a
cargo de la Dra. Noemi del Castillo y de Juan Borrego, respec-
tivamente. Actualmente, la | Guia GEVONC esta pendiente de
su publicacion en la revista de AVEPA.

En enero de 2013 se completa la Il Guia GEVONC-AVEPA: Guia
de actuacion en sarcomas asociados a puntos de inyeccion
felinos, dirigida por el Dr. Victor Domingo. Se presentd oficial-
mente a todos los miembros de AVEPA en el Congreso de Es-
pecialidades de AVEPA de Granada de 2013.
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En la version interactiva hallard el capitulo, figuras, tablas y videos. Los datos complementarios almacenados en la version interactiva apareceran

representados en el texto con el siguiente icono

I. INTRODUCCION

a primera descripcion de este tipo de tumores por Hen-
Ldrick y Goldschmidt data del afio 1991, cuando se esta-
blecid una relacion entre las nuevas recomendaciones de
vacunacion en los EE. UU. y un incremento en la incidencia de
aparicion de sarcomas en las zonas donde se aplicaban las
vacunas, lo que derivd en el término de «sarcomas asociados a la
vacunacion» o «sarcomas posvacunales felinos», que documentd
por primera vez la etiologia iatrogénica de este tipo de neoplasia.
Sin embargo, nuevos datos sobre su patogénesis relacionan
la existencia de una predisposicion genética en algunos ga-
tos, por la cual un proceso inflamatorio crénico puede derivar en
una transformacion maligna'?. Esto, junto con la publicacion de
casos en los que se han descrito sarcomas tras la aplicacion
de otro tipo de sustancias, como sutura quirdrgica no reabsor-
bible?, microchip*, antiinflamatorios no esteroideos (AINE)®, corti-
coides de accion retardada®, incluso cisplatino’, ha hecho que en
la actualidad el término indicado para referirnos a este tipo de
tumores sea «sarcomas felinos asociados al punto de inyec-
cion» (SAPI), ya que su desarrollo puede estar asociado a cual-
quier tipo de sustancia inyectable (figuras 1y 2).

Il. COMPORTAMIENTO BIOLOGICO Y
FACTORES PRONOSTICOS

Los SAPI son neoplasias pobremente encapsuladas; con
independencia de su apariencia, durante el examen fisico son
altamente infiltrativas a través de los planos fasciales. Esto
hace que su escision quirtrgica sea extremadamente di-
ficil o imposible sin una cirugia agresiva, basada en técnicas
de imagen avanzada como la tomografia axial computarizada
(TAC) o la resonancia magnética nuclear (RMN), que permitan
visualizar por completo la extension del tumor. El diagnéstico
tardio minimiza las posibilidades de un tratamiento con
éxito, ya que con tumores mas extensos e infiltrados la resec-
cion completa puede ser imposible aunque se cuente con los
medios de tratamiento apropiados. Por otro lado, la tasa de
metastasis descrita, por lo general de localizacion pulmo-
nar, es relativamente baja, del 15-24%, lo cual indica que
potencialmente la escision quirurgica completa podria llevar
a tasas de curacion de un 70-80%. Aunque hay diferentes ti-
pos histoldgicos, todos los SAPI se consideran que tienen
el mismo comportamiento bioldgico y, por tanto, deben
seguirse las mismas pautas diagnosticas y terapéuticas.

. Acceda a www.merial.es/journalreport o a la version mévil alojada en Apple Store y Google Play.

I figura 1 ‘

Sarcoma asociado el punto de inyeccion en un gato no vacunado.

| figura 2 |

1

Apariencia tipica de un SAPI en una region Iumbar.l

Los factores prondsticos mas importantes descritos hasta el
momento son: la realizacion de una cirugia conservadora (0
biopsia escisional) como primera opcion terapéutica o la exis-
tencia de cirugias multiples. Ambas situaciones estan asocia-
das con un prondstico pobre, debido al corto periodo de con-
trol de la enfermedad. Por otra parte, el abordaje multimodal
(cirugia agresiva, radiacion y quimioterapia) se asocia a
unos mayores tiempos libres de enfermedad y de supervi-
vencia. El grado histoldgico también se considera prondstico
ya que los SAPI de alto grado tienen una tasa mas alta de
metastasis y, por tanto, tiempos de supervivencia mas cortos®.
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Il. INDICACIONES DIAGNOSTICAS

1. El aspirado con aguja fina (AAF) es diagnostico solo en
un 50% de los casos. Sin embargo, es importante remarcar
que los riesgos y los costes de la técnica son minimos, por
lo que debe constituir una prueba diagnéstica previa en
todos los casos sospechosos (figuras 3,4y 5).

| figura 3 |

Células mesenquimales con abundantes criterios de malignidad. May
Griinwald Giemsa 60x.

| figura 4 |

Detalle de células malignas multinucleadas. May Griinwald Giemsa 60x. |
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Alineacion celular debido al contenido quisticode un SAPI. May Griinwald
Giemsa 60x.
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e Estos tumores tienden a tener areas quisticas llenas de
fluido. Cuando se realice el AAF se deben intentar evitar
estas areas; si es necesario, se puede utilizar la ecografia
para tomar muestras de las zonas mas representativas del
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tumor (dreas solidas). El principal diagnéstico diferencial,
desde el punto de vista citoldgico, es la paniculitis cronica.

2. Regla del 1-2-3 (segun los criterios de la Vaccine-Associa-
ted Feline Sarcoma Task Force [VAFSTF])®. Se debe tomar
biopsia de toda lesion que:

e Aumente de tamaiio 1 mes después de la inyeccion.
e Crezca mas de 2 centimetros.
e Persista mas de 3 meses después de la inyeccion.

3. El tipo de biopsia recomendado es la incisional, esco-
giendo una zona del tumor que sea facilmente extirpable
durante la posterior cirugia. Las biopsias escisionales
suponen una reseccion incompleta que da lugar a reci-
divas. Las tru-cut pueden diseminar células tumorales por
los tejidos adyacentes, lo cual disminuye significativamente
la supervivencia. Ademas, si el tamafio de la muestra no
es suficientemente significativo, el resultado de la biopsia
puede confundirse con una lesion granulomatosa'®'".

4. Tras alcanzar el diagndstico, es fundamental una correcto
estadificacion de la enfermedad. Los estudios comple-
mentarios deberian incluir:

e Hemograma, bioquimica y urianalisis.

e Serologia para el virus de la leucemia felina (FeLV) y el
virus de la inmunodeficiencia felina (FIV).

e Estudio radiolégico pulmonar (ires proyecciones) o
TAC torécica para deteccion de metastasis.

e Estudio de imagen avanzado con TAG o RM (figuras 6,
7'y 8). El estudio de contraste con TAC es vital para de-
terminar la extension del tumor y puede revelar a veces
que la masa tumoral es el doble de la apreciada durante
el examen fisico™.

e Ecografia abdominal si el tumor se localiza en una extre-
midad posterior.

e Puncidn-aspiracion con aguja fina de ganglio linfatico re-
gional si se aprecia linfadenopatia.

| figura6 |

Resonancia magnética de un SAPI quistico de gran tamario en region costal.
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| figura7 | quirargicos libres de tumor (Kuntz y cols., 1997; Kobayashi y
cols., 2002)'¢, por lo cual, cuando los margenes obtenidos, aun
completos, son solo de unos pocos milimetros, se debe consi-
derar la necesidad de terapia adyuvante posquirdrgica.

El abordaje quirdrgico de un gato con sarcoma asociado al
punto de inyeccion deberia siempre llevarse a cabo por un
cirujano experimentando en técnicas de cirugia oncold-
gica y reconstructiva, pues la tasa de recidivas es signifi-
cativamente menor que cuando la intervencion es realizada
por un cirujano generalista’.

[ figura g |

TAC prequirdrgica para valorar la extension de un SAPI en pared abdominal. |

| figura 8 ‘

Preparacion de campo quirtrgico.

TAC prequirurgica para valorar la extension de un SAPI en region escapular. |

IV. INDICACIONES TERAPEUTICAS

(véase algoritmo de toma de decisiones y anexo)

En la actualidad no se ha descrito una modalidad tera-
péutica plenamente satisfactoria, por lo que un abordaje
multimodal es la mejor opcion'.

4.1. Cirugia

Siempre que sea posible, la principal opci(m terapéutica es Apariencia de la herida tras reseccion de SAPI con margenes quirdrgicos.
una adecuada reseccion quirurgica del tumor (figuras 9, 10
y 11). En este sentido, la disponibilidad de figuras de TAC o RM | figura 11
es de gran utilidad para una correcta planificacion de la ciru- "
gia'. La agresividad local de este tipo de neoplasias requiere
generalmente de un abordaje muy agresivo. Se recomiendan
margenes de entre 3y 5 cm y al menos un plano anatémi-
co en profundidad; incluso, si el tumor se encuentra en una
extremidad, es preferible la amputacion del miembro antes que
realizar una cirugia agresiva'é. Sin embargo, la realizacion de
cirugias muy agresivas, pese a disminuir la tasa de recidiva,
no disminuye la tasa de metastasis, que para este tipo de
tumor es de baja a moderada’®. Las tasas de recidiva docu-
mentadas tras resecciones incompletas oscilan entre un 30 y
un 70% dependiendo de los autores, incluso se ha comunicado
que puede existir una recidiva entre un 19 y un 42% de los ca-
sos cuyos informes histopatologicos mostraban margenes Reconstruccidn de Ia herida de la imagen anterior

79




4.2. Radioterapia

La radioterapia con protocolos de intencion curativa (radiacion
hiperfraccionada) es una modalidad muy eficaz para el con-
trol local de este tipo de tumores y aumenta el tiempo libre
de enfermedad cuando se realiza de forma adyuvante a la
cirugia', aunque también esta descrito su uso antes de llevar
a cabo la cirugia (figuras 12 y 13). Los protocolos de radiacion
paliativos (radiacion hipofraccionada) pueden ser Utiles en al-
gunos casos inabordables quirurgicamente, donde la radiacion
sola o combinada con la quimioterapia consiguen disminuir el
volumen tumoral y retrasar la progresion de la enfermedad,
aunque en este caso los tiempos de control de la enfermedad
y la supervivencia son menores'®,

| figura 12 \

Braquiterapia postquirtirgica sobre la cicatriz. |

| figura 13

Cambio de coloracion del pelo tras tratamiento con radioterapia. |

4.3. Quimioterapia (véase anexo)

Los beneficios clinicos de la quimioterapia en sarcomas
felinos asociados al punto de inyeccion no estan definidos
con claridad. La doxorubicina, sola o en combinacion con
la ciclofosfamida' y el carboplatino son los farmacos que
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se han evaluado con mayor frecuencia. De esta forma, se
han descrito remisiones parciales aunque poco duraderas en
SAPI no operables tras la administracion de doxorubicina. Sin
embargo, su administracion adyuvante a la cirugia parece
aumentar el periodo libre de enfermedad?. También se ha
demostrado que la ifosfamida como agente Unico (con diuresis
con mesna como uroprotector) tiene una tasa de respuesta
del 40%, aunque poco duradera, en gatos con SAPI no abor-
dables quirargicamente?'. Recientemente se ha llevado a cabo
un estudio que ha demostrado que la lomustina podria ser una
droga util en el tratamiento de algunos gatos con SAPI, pero
aun se ha de determinar un protocolo adecuado de administra-
cion?, En SAPI de alto grado histoldgico (grado 3), al tener
un riesgo mas alto de desarrollar metastasis, siempre de-
beria considerarse la terapia adyuvante?.

4.4. Terapia metronémica y terapia dirigida

Los datos obtenidos de los ensayos clinicos llevados a cabo
en sarcomas caninos tratados con terapia metronoémica arro-
jan resultados muy alentadores. En este tipo de terapia, los
farmacos usados han sido ciclofosfamida (10 mg/m2/24
horas) o clorambucilo (4 mg/m2/24 horas) combinados
con un AINE?*%, Sin embargo, en la actualidad no existe
ningun trabajo publicado sobre este tipo de tratamiento en
sarcomas felinos asociados al punto de inyeccion.

Los SAPI sobreexpresan el PDGFR (receptor del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas), lo cual podria utilizarse
como diana terapéutica®. En este sentido, los inhibidores de
la tirosina-cinasa (ITK) masitinib y toceranib podrian jugar
un papel determinante en el control de estos sarcomas.
De hecho, el masitinib ha demostrado tener actividad antipro-
liferativa y proapoptética en cultivos celulares de SAPI?. Pese
no existir registro, se ha comprobado que la dosis de 50 mg/d
de masitinib en el gato y la de 2,8 mg/kg en dias alternos de
toceranib parecen seguras®®*?, En la actualidad no se ha pu-
blicado ningtin ensayo clinico con ITK en gatos con SAPI.

4.5. Inmunoterapia

La inmunoterapia oncoldgica es aquella modalidad terapéutica
que busca la capacidad y la especificidad del sistema inmuni-
tario para eliminar células neoplasicas.

Los interferones (IFN) son un tipo de citocinas con capacidad
inmunomoduladora, antivirica y antiproliferativa. El IFNw,
disponible comercialmente para uso animal (Virbagen Ome-
ga®, Virbac), comparte aproximadamente un 60% de homo-
logia con el IFNa humano, el cual ha demostrado actividad
antineopldsica en estudios in vitro e in vivo. En los Ultimos
afios se ha publicado un trabajo sobre el uso adyuvante
a la cirugia del IFNw en gatos con SAPI, en el que se
concluye que la mayoria de los animales tolerd bien el
tratamiento®. El cultivo in vitro de células de SAPI con IFNw
redundd en un aumento de las proteinas del complejo
mayor de histocompatibilidad tipo 1 (MCHI), lo que, en
teoria, aumentaria su susceptibilidad al ataque por parte del
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sistema inmunitario del hospedador®. Alin son necesarios
mas ensayos clinicos que demuestren su eficacia.

En medicina humana, la terapia génica inmunoestimula-
dora, especialmente mediante la transferencia de inter-
leucinas (IL), es un campo de investigacion prometedor
en el tratamiento de tumores sélidos. En el caso del SAPI,
la primera referencia bibliografica sobre inmunoterapia data
del afio 1996; en este trabajo, de Quintin-Colonna y cols.,
se obtuvieron resultados prometedores tras la infiltracion de
células xenogenéticas secretoras de IL-2 humana a gatos
con SAPI. En otro ensayo clinico posterior (Jourdier y cols.,
2003), tras el tratamiento quirdrgico y administracion
posterior de radioterapia, se inyectaron sobre la cicatriz
vectores virales que expresaban IL-2 humana (HulL-2,
vector NYVAC) o IL-2 felina (FelL-2, vector ALVAC), en dos
grupos con 18 gatos cada uno. Las tasas de recidiva fueron
del 39% (HulL-2) y del 28% (FelL-2) comparado con el
61% en el grupo control.

En los proximos meses estara comercialmente disponible en
Espaia y otros paises de Europa el primer vector viral de IL-

2 felina (Oncep IL-2°, Merial) como parte del tratamiento
adyuvante de los SAPI.

V. PREVENCION

Segun las recomendaciones de la VAFSTF, aparte de la va-
cunacion antirrabica, que puede estar sujeta a regulacion
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gubernamental, se recomienda hacer una vacunacion
individualizada, valorando de forma realista el riesgo de
exposicion real de cada animal e informando adecuada-
mente al propietario.

L

Se ha sugerido que la duracion de la inmunidad posvacunal
contra el FeLV y la panleucopenia (FVRCP) + C es superior a
la recomendada por los fabricantes de vacunas. Por este mo-
tivo, algunos autores sugieren que un periodo de revacunacion
trianual podria ser suficiente para mantener la inmunidad®'.

Para la aplicacion de las vacunas, la VAFSTF recomienda el
siguiente protocolo con el objetivo de monitorizar el agente
causante del sarcoma en caso de que apareciese:

e Vacuna leucemia: extremidad posterior izquierda (Leuce-
mia: Left).

e Vacuna rabia: extremidad posterior derecha (Rabia: Right).

e Vacunas polivalentes: extremidad anterior derecha (RCP
+ C: Right).

Cualquier tratamiento administrado por via intramuscular o
subcutanea, y siempre que el temperamento del animal lo
permita, deberia aplicarse distalmente en las extremidades
o en los flancos laterales del animal (alejandose de la co-
lumna vertebral).

I Protocolos quimioterapicos recomendados para SAPI.

Doxorubicina 25 mg/m? i.v. lenta
[}

Dia 1 = Dia 21 (4 ciclos)

Ciclofosfamida
50 mg/m? oral

Doxorubicina
25 mg/m?i.v. lenta

[ = ] .
[}
[ &8 ] .
[}

Dia 1 =Dia 21

Carboplatino 200 mg/m?i.v. lenta
| Dat | .

Dia 1 = Dia 28 (4 ciclos)

Impacto del tratamiento sobre el tiempo libre de enfermedad de gatos

| con SAPI. \

79 dias

Cirugia con margenes de 3 cm 325 dias

90% libres de enfermedad a 365 dias

R_adiqterapia + cirugia margenes 700 dias
«limpios»

398 dias
Cirugia + radioterapia 405 dias
661 dias

Cirugia + quimioterapia 393 dias
(4 ciclos)

(Liptak y Forrest, 2007)
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| algoritmo \ Toma de decisiones en sarcomas felinos asociados al punto de inyeccién (modificado de Martano y cols., 2011)

Tumoraci6n en el sitio de inyeccion

¢Se cumple laregla del 1, 2, 3?

[
No

Esperar 0 AAF

Si se realiza AAF

Si
AAF
> ¢Es diagnostico?
]
[ 1
Si No
SAPI <—  Biopsia incisional

Hemograma, bioquimica, urianalisis, estado FeLV, FIV
Estudio radioldgico: al menos 2 RX torax LL+ TAC / RM

¢Es extirpable?

Si No
| |
[ ] [ |
Radioterapia +/- Escision con margenes Radioterapia <> Quimioterapia
quimioterapia entre 3y 5cm + inmunoterapia*
¢ A
Escision con margenes Histopatologia y evaluacion de
entre 3y 5cm ) margenes
¢Margenes limpios?
Revision clinica y I | |
radioldgica al menos cada )
3 meses el primer afio y Si (>3 mm) No (< 3 mm)

cada 6 meses a partir del
segundo

* La vacuna de IL-2 ha demostrado su utilidad de forma adyuvante a la cirugia y la radioterapia. Por el momento no disponemos de informacion de su eficacia bajo otras circunstancias, aunque

podria ser una opcion prometedora.
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