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I. INTRODUCCION

Las neoplasias poseen una gran importancia en la practica veterinaria de animales
pequefios debido a su frecuente presentacion, mas aun se observa una tendencia al
incremento en el diagnostico de neoplasias malignas. Sin embargo, este aparente
incremento es consecuencia de los progresos conseguidos en medicina veterinaria,
de tal modo que en la actualidad se cuenta con mejores técnicas de diagnostico y la
especializacion de veterinarios patélogos. Otra de las razones, es que al igual que en
los humanos la mayor cantidad de mascotas tienen una vida mas prolongada debido
a una mejor calidad de vida y la asistencia medica preventiva, por lo tanto, una vida

mas larga significa un riesgo mayor de desarrollar neoplasias malignas.

La presente revision bibliogréfica tiene como objetivo aportar a la actualizacion del
conocimiento sobre el Osteosarcoma canino, referente a su presentaciéon clinica,
diagnostico y tratamiento. Ya que de alguna manera, es una de las neoplasias mas
agresivas y dificiles de tratar, no solo por el comportamiento invasivo y metastasico
de la neoplasia si no también por el caracter radical del tratamiento, que en la
mayoria de casos se sugiere la amputacion del miembro afectado, toda vez que el
osteosarcoma apendicular es el méas prevalente. Razon por la cual, se debe establecer
el riesgo-beneficio de la cirugia, para no deteriorar la calidad de vida del paciente.
Por otro lado, los tratamientos conservadores del miembro afectado se encuentran
en constante investigacion, los cuales proveen al paciente una mejora en la calidad
de vida, siempre y cuando el procedimiento elegido sea el apropiado y exista una

amplia experiencia del cirujano.



Il. REVISION DE LITERATURA

2.1. Osteosarcoma Canino

Se define al Osteosarcoma Canino (OC) o Sarcoma Osteogénico Canino como una
neoplasia Osea de cardcter maligno, que se caracteriza por un comportamiento agresivo,
de rapido crecimiento y gran potencial metastatico (Douglas, 2001). Su origen es a
partir del tejido mesenquimatoso, histolégicamente se caracteriza por presentar un
estroma formado por células indiferenciadas y multipotenciales, que tienen la capacidad
de formar tejido osteoide y hueso. Ademas, frecuentemente el componente constructivo
osteoblastico, se mezcla, en proporciones variables, con un componente destructivo
osteolitico (Pera, 1996).

El Osteosarcoma representa el tumor esquelético mas comun en otras especies de
animales domésticos como los gatos de edad media y avanzada, sin embargo su
comportamiento bioldgico situado en el esqueleto apendicular felino es diferente del
conocido en el perro (Schaer, 2006).

El OC cursa con metastasis temprana y expectativa de vida reducida, a diferencia que en
el gato se asocia con metastasis distantes en menos del 10% de los casos. Asimismo los
gatos en general tienen un prondstico bueno a largo plazo después de la amputacion,
incluso sin quimioterapia adyuvante. En un estudio se hallo que mas del 50% de los
gatos vivieron mas de 5 afios post amputacion del miembro afectado, pero en el caso
que se origine en el esqueleto axial tiene prondstico malo y se asocia con una

expectativa de vida reducida. (Turrel y Pool, 1982).



2.2. Etiologia

La mayoria de los osteosarcomas son de etiologia desconocida, sin embargo algunos
autores mencionan la existencia de factores predisponentes como son los implantes
protésicos, osteomielitis crénica, tumores previos y radiaciones ionizantes. (Martinez,
2002).

El origen frecuente del osteosarcoma apendicular en la metafisis del hueso largo,
sugiere que la transformacion neoplasica puede resultar de un crecimiento o diferencia
aberrante del hueso. Como se menciond anteriormente, algunos perros pueden estar
genéticamente predispuestos al haberse encontrado una mutacién o inactivacion del gen
P53 supresor de tumores (Schaer, 2006). Se ha reportado que el gen P53 defectuoso esta
sobre expresado en el OC y aparece mas frecuentemente en el Osteosarcoma
apendicular, lo que puede sustentarse como un factor genético predisponente en la
neoplasia (Withrow, 2001).

Una teoria simplista basada en evidencia circunstancial es que los perros de gran peso
corporal tienen tendencia al Osteosarcoma, debido a un trauma menor constante e
injuria subsecuente. Esto podria iniciar la enfermedad por induccién de sefiales
mitogénicas, incrementando la probabilidad para el desarrollo de un linaje de células
mutantes (Withrow, 2001). Tambiéen se ha reportado que la radiacion ionizante puede
inducir al OC, como es el caso de los osteosarcomas secundarios desarrollados entre los
1.7 a 5 afios posteriores a la radiacion, donde se especula que las elevadas dosis de
radiacion por fraccion o dosis total puede predisponer a este serio efecto tardio por
irradiacion (Mc Chesney-Gillete, 1990).

2.3. Factores epidemiologicos
2.3.1. Raza:

Los caninos que presentan mayor riesgo para desarrollar Osteosarcoma apendicular son
de raza grande como el Gran Danés, San Bernardo, Setter Irlandés, Doberman Pinscher,
Pastor Aleman, y Golden Retriever. Estudios recientes indican una probable
predisposicion en Galgos y Rottweiler (Carolyn J. Henry, 2007). La incidencia de
tumores axiales es mayor en perros de raza pequefia cruzados (Morgan, 2003).



2.3.2. Edad y Sexo:

La edad promedio de aparicion del OC es de casi 7 afios, con un rango de 1 a 15 afios,
por lo tanto su presentacion, es posible a cualquier edad, aunque es considerado
ampliamente una enfermedad de mediana y avanzada edad. Los machos representan el
53% de los casos y las hembras el 47% restante (Kistler, 1981).

2.3.3. Procedimientos ortopédicos:

El desarrollo del OC en sitios sometidos a procedimientos ortopédicos puede ser debido
a una serie de factores, asi tenemos que las fracturas de evolucion crénica de dificil
recuperacion, posiblemente inducen el incremento de la actividad osteoblastica, la
inflamacién crénica es otra posibilidad o los aparatos ortopédicos que han tenido
efectos carcinogénicos. Dado el gran nimero de procedimientos ortopédicos realizada
de forma rutinaria en los perros, el desarrollo de Osteosarcoma en asociacion con estos

procedimientos también pueden ser coincidentes en algunos casos (Ferreira, 2003).
2.3.4. Incidencia:

Se realizaron diversos estudios sobre “Frecuencia de Neoplasias caninas diagnosticadas
en el Laboratorio de Histologia, Embriologia y Patologia veterinaria de la Facultad de
Medicina veterinaria de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM),
entre los afios comprendidos de 1948 al 2006. En el periodo 1948 — 1963, no se report6
casos de OC (Takano, 1964); en el periodo 1964 — 1977, se hallé un 11.36% de casos de
OC (Rodriguez, 1978); en el periodo 1978 — 1983, no se reportaron casos (Castro,
1985); en el periodo 1984 — 1989, se encontrd un 2.16% de casos de OC (Diaz, 1990);
en el periodo 1990 — 1994, no se reportaron casos (San Martin, 1995), y por ultimo en el
periodo 1995 — 2006, se hall6 un 0.81% de casos de OC (De Vivero, 2009) (Ver Fig. 1).



Figura 1: Frecuencia de Osteosarcomas diagnosticados en el Laboratorio de Histologia,
Embriologia y Patologia veterinaria de la Facultad de Medicina veterinaria de la
UNMSM durante los afios comprendidos entre 1948 y 2006.

Fuente: Mendez, 2009

2.4 Clasificacién del Osteosarcoma segun su localizacién macroscépica

El OC se presenta en el esqueleto apendicular (extremidades) aproximadamente en un
75 % de los casos, siendo las extremidades anteriores las mas afectadas en relacion a las
posteriores en una proporcion de 2:1. La mayor parte de estos tumores 0seos se originan
en la metafisis de los huesos largos. ElI remanente porcentual afecta al esqueleto axial,
siendo el craneo, las vértebras y las costillas, las localizaciones mas frecuentes. EI OC
extraesquelético es raro, pero como Osteosarcoma primario ha sido reportado en tejido
mamario, tejido subcutaneo, bazo, intestino, higado, rifiones, vagina, ojos, glandula

adrenal y ligamento gastrico (Withrow, 2001).
2.4.1 Osteosarcoma apendicular:

Ha sido reportado con mayor frecuencia en perros de mediana a edad avanzada, de raza
grande o gigante. Las lesiones afectan mas comuUnmente a la

metéfisis de los huesos largos (Carolyn J. Henry, 2007).



En el afio 1985, se realizo un estudio en Filadelfia (USA) donde se recopilé informacion
de 1215 casos de OC, y se determino la siguiente frecuencia en la distribucion: radio
distal (23.1%), humero proximal (18.5%), fémur distal (8.5%), tibia distal (8.2%) y tibia
proximal (7.5%). El restante 34.2% lo comparten las zonas de fémur proximal, costillas,
columna vertebral, maxilares, escapula, humero distal, carpo, entre otros. EI OC es mas

prevalente lejos del codo y cerca de la rodilla (Ettinger, 1992) (Ver Fig. 2).

Figura 2: Lugar de origen de Osteosarcomas primarios en el canino.

Fuente: Ettinger, 1992

2.4.2 Osteosarcoma axial:

En un estudio de 116 casos de OC primario ubicado en el esqueleto axial, fue reportado
que el 27% fueron localizados en la mandibula, 22% en el maxilar, 15% en la columna
vertebral, 14 % en el craneo, 10% en las costillas, 9% en la cavidad nasal o senos

paranasales y 3% en la pelvis (Withrow, 2001).



2.4.3 Osteosarcoma extraesquelético:

Es un tumor mesenquimal raro, con 2 sub categorias distintivas; Osteosarcoma de
tejidos blandos (OTB) y Osteosarcoma de glandulas mamarias (OGM). EI OTB ocurre
en caninos de edad avanzada, sin predileccion de género, las razas de mayor riesgo son
los Beagles y los Rottweilers, con un tiempo de vida media de 26 dias y la mayor causa
de muerte es la recurrencia local. Por otro lado, el OGM ocurre en hembras enteras y de
edad avanzada, las razas de mayor riesgo son el pastor aleman y el poodles miniatura,

con una vida media de 90 dias (Langenbach, 1998).

2.5 Clasificacion histopatoldgica del Osteosarcoma

En al afio 1978, Jack Moulton clasificé los osteosarcomas de la siguiente manera:

2.5.1 Osteosarcoma Simple: son aquellos tumores en que la matriz colagena esta
organizada en espiculas o trabéculas. ElI Osteosarcoma Simple puede producir
cantidades variables de hueso tumoral, distribuido no uniformemente a través de la
lesion. Los Osteosarcomas que hacen abundante hueso tumoral (productivo) generan un
patrén radiografico denso y pueden ser referidos como osteosarcomas osteoblasticos o

esclerosantes (Ver Fig. 3).

Figura 3: Histopatologia de Osteosarcoma Osteoblastico, donde se observa abundante
produccion de matriz osteoide mineralizado ( * ) y osteoblastos atipicos caracterizados

por hipercromatismo y aumento del tamafio nuclear &= ). HE (20X)

N

Fuente: Gonzalez, 2007



2.5.2 Osteosarcoma compuesto: son aquellos tumores colagenoblasticos en que las
células tumorales no solo producen cantidades variables de osteoide tumoral y hueso,

sino que también, cantidades variables de cartilago maligno (Ver Fig. 4).
Figura 4: Histopatologia de Osteosarcoma condroblastico, donde se observa un estroma

sarcomatoso, donde las células se van diferenciando a condrocitos atipicos, los cuales

presentan ndcleos voluminosos e hipercromaticos (—» ) HE (100X).

\

Fuente: Martinez, 2000.
2.5.3. Osteosarcoma de células pequefias: son tumores altamente celulares, formados

por células ovoides, tipicamente exhiben un indice elevado de mitosis (Ver Fig. 5).
Figura 5: Histopatologia de Osteosarcoma de células pequefias ( +) donde se observa

la presencia de células redondas pequefias, no hay mucha produccion de osteoide == )
HE (20 X).

~

Fuente: Gaitano, 2007



2.5.4. Osteosarcoma telangiectasico: es una variante del osteosarcoma simple, que se
caracteriza por abundantes espacios hemorragicos quisticos separados por tabiques
tapizados por osteoblastos malignos produciendo osteoide. Estos tumores pueden
mimetizar neoplasias de origen vascular o simular un quiste 6seo aneurismatico (Ver
Fig. 6).

Figura 6: Histopatologia de Osteosarcoma telangiectasico, se observa que los septos de
los quistes estan constituidos por células mesénquimales neoplésicas atipicas, entre las
que se encuentran células gigantes multinucleadas neoplasicas atipicas ™#). El osteoide

suele ser escaso ( —), y a veces no es posible hallarlo. HE. (20 X)

Fuente: Martinez, 2005

2.6 Diagnostico

Para establecer el diagnostico de un tumor dseo es necesario contar primeramente con la
historia clinica 'y realizar el examen fisico del paciente. Los estudios de imagen como la
radiografia, y la introduccion de técnicas mas complejas como la tomografia
computarizada son de gran valor en el diagndstico. También podemos contar con
técnicas sencillas como la Citologia, examenes serologicos, sin embargo el diagnostico

definitivo se obtiene a través del estudio histopatologico. Una vez confirmado el



diagnostico del tumor 6seo, la cintigrafia nos permitira realizar un diagnostico precoz de

las metastasis (Flores, 1997).

2.6.1. Signos Clinicos

En el afio 2001, Withrow describid los signos clinicos méas frecuentes observados en

caninos con Osteosarcoma apendicular de la siguiente manera:

- Cojera aguda y tumefaccion de la extremidad afectada, sin antecedentes de
traumatismo previo a la presentacion (Ver Fig. 7).

- Dolor debido a las microfracturas o disrupcién del periostio inducido por ostedlisis de
la cortical dsea, con extension tumoral desde el canal medular.

- Fracturas patoldgicas en menos del 3% de los casos.

Asi mismo, Withrow report6 que los signos asociados con OC axial esqueletal son
dependientes de la ubicacion, asi tenemos hinchazon localizada con o sin disfagia
(ubicacion oral), exoftalmos y dolor al abrir la boca (ubicacion mandibular u orbital),
deformidad facial y descarga nasal (senos y cavidad nasal), e hiperestesia con o sin
signos neuroldgicos (ubicacion espinal). Los pacientes con tumores en las costillas,
usualmente son palpables, variablemente doloroso y los signos respiratorios no son
comunes, pese a que las lesiones intratoracicas son externas, es raro observar disnea
como signo de efusion pleural por Osteosarcoma. También sefiald que el Osteosarcoma

raramente atraviesa la superficie articular.
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Figura 7: Canino de raza Rottweiller con presentacion tipica de Osteosarcoma en
estadio avanzado, ubicado en metafisis distal de radio y cubito. N6tese el aumento del

tamario de la zona afectada y la pérdida de continuidad de la piel ( == )

Fuente: Carmona, 2006

2.6.1.1 Metéstasis

La enfermedad metastasica pulmonar detectable radiograficamente esta presente en
menos del 10% de los pacientes afectados en el momento del diagnostico; Si se emplea
Unicamente la cirugia como tratamiento, mas del 90% de estos pacientes moriran de
enfermedad metastéasica dentro de los 150 dias posteriores al diagnostico (Thompson,
1992).

Los pacientes raramente tienen signos respiratorios como primera evidencia clinica de
metastasis pulmonar. Pueden ser asintomaticos por muchos meses a pesar de la
metastasis pulmonar detectada radiograficamente, pero la mayoria de caninos desarrolla
una reduccién del apetito y signos no especificos como malestar dentro del primer mes.

Dificilmente son afectados los nodulos linfaticos (Withrow, 2001).

11



2.6.2. Radiografia

La imagen radiogréafica es fundamental en el diagnostico de los tumores 0seos, porque
permite estimar la localizacién de la lesidn, las estructuras afectadas y el tipo de
crecimiento, ya que la mayor parte de las lesiones 6seas expresa un patrén radiolégico
sugestivo del diagnostico definitivo (Flores, 1997). Sin embargo las alteraciones no son
patognomonicas y se debe tener en cuenta cualquier lesion de aspecto litico en la
radiografia porque podria confundirse con un cuadro infeccioso como la osteomielitis, u

otros tumores 6seos (Carmona, 2006).

Por lo tanto es muy importante poder diferenciar las lesiones agresivas y no agresivas
debido a las posibles consecuencias sobre la vida (por ejemplo, neoplasia o infeccion).
En el afio 2003, Thrall definié los pardmetros a valorar para diferenciar una lesion

benigna de otra agresiva.

Los parametros para valorar una lesion benigna de una lesion agresiva.

e Presencia de disrupcion 6sea, que afecta sobre todo a la cortical.
e Patron de lisis Osea.
e Tipo de reaccion periostica

e Caracteristicas de la zona de transicion.

Presencia de disrupcion ésea (Ver Figura N° 8): el estado de la cortical es de
fundamental importancia para distinguir una lesion expansiva de una lesion infiltrativa.
El adelgazamiento y expansion de la cortical pueden observarse en lesiones agresivas y

no agresivas.
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Figura 8: Metafisis distal de radio y cubito de un canino de raza Rottweiller donde se

observa disrupcion de la cortical 0sea.

Fuente: Carmona, 2006

El Patron de lisis 6sea puede ser (Ver Figura N° 9):

e Geografico: las areas geogréaficas focales de lisis tienden a tener margenes bien
definidos, la cortical se expande, pero no suele destruirse (no es litica). La lisis
geografica son las formas menos agresivas, puede estar causada por una lesion,
Como un quiste 6seo o0 un absceso.

e Apolillado: Con la lisis apolillada, hay areas bien definidas y multiples de lisis,
con tamafio variable; la cortical puede ser litica 0 no. Este tipo de lisis es una
lesion agresiva y se observa de forma caracteristica en los tumores 6seos y en las
infecciones.

e Penetrante: es el patrén mas agresivo de lisis dsea, en la que areas focales de

ostedlisis mal definidas estan presentes a través de una region de hueso.
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Figura 9: En la radiografia se aprecia un patron osteolitico en la metéfisis del hueso

afectado.

Fuente: Carmona, 2006

La Reaccidon peridstica: Su presencia guarda relacion con numerosos procesos que

estimulan la produccién de hueso nuevo en la superficie 6sea. La reaccion periostica

para ser visible debe primero mineralizarse, pudiendo tardar entre diez dias y tres

semanas desde que se inicia el proceso. Los diferentes tipos de reacciones peridsticas
son (Ver Fig. 10y 11):

Reaccidn solida: se observa en procesos de crecimiento lento, por aposicién de
capas subsecuentes de osteoide en la corteza del hueso, es caracteristico de un

traumatismo focal, no es un signo de lesiones Gseas agresivas.

Reaccion lamelar: se observa la formacion de hueso nuevo en multiples capas a
lo largo de la cortical, pueden presentar la apariencia de una piel de cebolla en
forma de hojas y puede verse en una serie de trastornos que van desde un
traumatismo focal hasta una infeccion o una neoplasia maligna como el

osteosarcoma.

Reaccion espiculada: es la formacion de hueso en radios perpendiculares a la
corteza del hueso largo, se presenta como una serie de pequefias espiculas, a
veces de muy pequefio tamafio que da la apariencia de cabellos erizados, como

si fuera un tejido de terciopelo, y otras veces como sombras lineales mas
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alargadas. No suele verse en tumores benignos, como ocurre con frecuencia en
los tumores 0seos primarios, pero puede apreciarse también en una osteomielitis

bacteriana.

e Reaccion en estallido de rayos de sol: se presenta como espiculas muy
irregulares en todas las direcciones. Es, en general, un signo tipico de
malignidad y esta formado por osteoide neoformado y hueso reactivo. En
general, se ve en los osteosarcomas, aunque también en algunas lesiones

metastaticas.

e Tridangulo de Codman: en este caso, se produce la rotura del periostio, el cual se
eleva de la cortical, dejando un triangulo de hueso nuevo liso. El tridngulo de
Codman es una reaccion periostica no especifica, en general aparece en procesos
malignos, aunque también puede producirse por un hematoma subperidstico y

por material supurativo en procesos inflamatorios (Ver Fig. 12).

Figura 10: Tipos de reaccion periostica.
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Fuente: Muntaner, 1999.
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Figura 11: En la radiografia se aprecia reaccion peridstica en el hueso afectado.

iha Hospital

Fuente: The Ohio State University Veterinary Teaching Hospital, 2008.
MVZ. Luis Miguel Lembcke

Al valorar el patron de las reacciones periosticas y osteolisis, hay que recordar que la
parte mas agresiva de la lesion es la que debe definir a la misma. Si existe la duda,
puede optarse por obtener radiografias toracicas en esta etapa y volver a radiografiar la
lesion a los 10 — 14 dias. Si la lesion ha cambiado, el caracter agresivo de la misma sera
obvio. Una vez que una lesion se ha definido como agresiva, el siguiente paso consiste
en obtener radiografias toracicas y una biopsia de la zona para estudio histolégico y
microbioldgico. Un aspirado ciego o mediante ecografia guiada puede proporcionar
resultados citopatoldgicos compatibles con sarcoma (Thrall, 2003).
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Caracteristicas de la zona de transicion: la apariencia de la zona de transicion entre la
lesion y el hueso adyacente normal puede ser util para valorar la agresividad de la
lesion. En las lesiones benignas, o en las que no son particularmente agresivas, se

aprecia una demarcacion relativamente abrupta del borde de la lesion (Thrall, 2003).

También es importante caracterizar la localizacion de la lesién dentro del hueso como

epifisiaria, fisaria, metafisaria y diafisaria (Thrall, 2003).

Figura 12: Articulacion humero radio cubital de un canino de raza labrador donde se
observan algunas caracteristicas comunes de neoplasia 0sea, a) reaccion peridstica, b)

Triangulo de Codman y c) Lisis 0sea.

Fuente: Carmona, 2006

2.6.3. Tomografia Computarizada

La Tomografia computarizada (TC) produce imagenes detalladas de cortes del cuerpo. En
lugar de obtener una imagen como la radiografia convencional, la TC obtiene multiples
imagenes al rotar alrededor del cuerpo. Una computadora combina todas estas imagenes en

una imagen final que representa un corte del cuerpo como si fuera una rodaja.
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Figura 13: Imagen del tumor en miembro posterior izquierdo de un canino, donde se

realizara el estudio mediante tomografia computarizada.

roeCT2lani4

Fuente: The Ohio State University Veterinary Teaching Hospital, 2008.
MVZ. Luis Miguel Lembcke

2.6.4. Cintigrafia Osea

La cintigrafia 6sea es un método altamente sensible para el diagnostico de procesos
0seos activos, es mas eficiente que el examen radiografico, especialmente en lo que se
refiere a deteccion precoz de metéstasis 0seas. El examen se realiza mediante el uso de
Tc-99m MDP (metileno bifosfato marcado con Tecnesio 99m), este radiofarmaco es
administrado por via intravenosa, el cual se incorpora en los cristales de hidroxiapatita
de los huesos, por lo tanto su concentracion serd mayor en zonas de activa osteogénesis.
No se observa concentracion del agente en &reas no osteogénicas existiendo una minima
captacion en tejidos blandos. La eliminacion en preferentemente via renal y se ha
determinado que el 40% de la dosis inyectada es excretada en las primeras 24 horas
(Ver Fig. 14).
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Figura 14: Cintigrafia de region toracica de canino donde se aprecia una mayor

captacion del radiofarmaco a nivel de la 92 costilla, compatible con un tumor dseo.
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Fuente: The Ohio State University Veterinary Teaching Hospital, 2008.
MVZ. Luis Miguel Lembcke

2.6.5. Citologia

La técnica de muestreo mas indicada por la localizacion de una neoplasia dsea, es la
Aspiracion con aguja fina. La preparacion de la zona consiste en rasurado y antisepsia,
luego se sujeta el tumor y se introduce una aguja de 22 — 25 g, se la desplaza 7 u 8 veces
dentro del mismo, siguiendo un trayecto recto y se la retira. Este método tiene como
ventaja comparado con la evaluacién histopatoldgica, que es un método de diagnostico
con el que se obtendrd un resultado en corto tiempo, pero tiene como desventaja que
necesita la confirmacion histopatologica, sin embargo es Gtil para iniciar un tratamiento

especifico (Carmona, 2006).

Citologicamente se suelen observar las células en forma individual, con marcadas
variaciones en el tamafio celular y nuclear. Los nucleos observados en la macrocariosis
superan los 10 um y son maultiples en una célula, los nucleolos también son grandes,
angulares o maltiples. En los osteoclastos los nicleos mdaltiples constituyen un hallazgo
normal, pero la anisocariosis (variacion en el tamafio nuclear) en estas células, es una
forma aberrante (Idiart, 2004) (Ver figuras del 15 al 18).
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Figura 15: Se observa células mesenquimales pleomorficas, redondas o fusiforme

(Wright-Leishman) (100 X)

Fuente: Kramer, 2003

Figura 16: Células neopléasicas presentan anisocitosis, anisocariosis, cariomegalia, con
nucleos situados excéntricamente, grandes nucleolos y basofilos, citoplasma con
granulos finos de color rosado. Algunas células tienen un aspecto plasmocitico. Se
observa una imagen mitética en la parte superior izquierda de la imagen (Wright-
Leishman) (100 X).

Fuente: Kramer, 2003

20



Figura 17: Osteoclastos son células grandes que son multinucleadas, se observa mitosis
dispersas (Wright-Leishman) (100 X)

Fuente: Kramer, 2003

Figura 18: Poblacion de osteoblastos neoplasicos pleomdrficos, rodeados de matriz
osteoide rosa (Wright-Leishman) (100 X)

Fuente: Kramer, 2003
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2.6.6. Biopsia

Para extraer el tejido y evaluar si estamos frente o no a una neoplasia nos valemos de la
Biopsia. Sin embargo, es necesario tener la localizacion exacta de la lesion antes de
realizar la biopsia facilitando la seleccioén de una muestra adecuada, que no interfiera en
la posterior reseccion de la neoplasia y que reduzca al maximo la contaminacion de los
tejidos (Rubin, 2003).

La Biopsia, en caso de neoplasias de tejido 6seo, se realiza utilizando el trepano de
Michel que permite obtener mayor cantidad de tejido y facilitar asi el diagnostico. Si se
presenta el riesgo de producir fracturas, hematomas o infeccion, se puede utilizar la
aguja de Jamshidi insertandola a través de una pequefia incision por estocada (técnica
cerrada), para obtener una muestra del centro de la neoplasia, de tal manera que se logre
mayor exactitud en la diferenciacion de procesos inflamatorios con neoplasicos
(Powers, 1988).

Para realizar una biopsia de forma correcta se debe tener en cuenta las siguientes

recomendaciones (Rubin, 2003):

e Por lo general, los sitios de la Biopsia deben elegirse de forma que durante el
procedimiento, no se afecten los vasos principales ni las estructuras
neurovasculares.

e Si existe un defecto 6seo en la cortical, la biopsia debe realizarse a este nivel, en
vez de crear otro defecto quirtrgico en el hueso que podria debilitarlo y
predisponerlo a posteriores fracturas patologicas.

e Hay que mantener una hemostasia meticulosa tras la biopsia para impedir la

siembra de células neoplasicas en otros planos titulares.
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La zona del tumor elegida para la Biopsia es fundamental:

e Los osteosarcomas y otros sarcomas 0seos suelen mostrar menor diferencia en
la periferia de la lesion, mientras que las zonas centrales estan mejor
diferenciadas. Este abordaje puede ser Gtil para diferenciar la miositis osificante
del osteosarcoma, ya que ambas lesiones se parecen a nivel radioldgico. (Rubin,
2003).

2.6.7. Pruebas Adicionales: Inmunohistoquimica

La Inmunohistoquimica es un método de diagnostico que identifica el origen de las
células, en frotis o en cortes histologicos, basandose en la capacidad de los anticuerpos
de unirse especificamente a los correspondientes antigenos; Las células producen
proteinas que actian como antigenos, los cuales aplicados a seres vivos (ratas, conejos,
etc.) estimulan la produccion de anticuerpos. La Inmunohistoquimica entonces puede
ser aplicada al diagnostico asertivo de las neoplasias pobremente diferenciadas, no

permitiendo la identificacion celular a través de su morfologia (ldiart, 2002).
2.6.7.1. Marcadores bioquimicos ¢seos

Existen diversas proteinas que intervienen en el proceso de mineralizacion, que al
identificarlas mediante inmunohistoquimica son de importancia diagnostica en los
tumores 6seos (Fanburg, 1997). Sin embargo, los estudios inmuno histoquimicos
incluyen la deteccion de vimentina, fosfatasa alcalina, actina musculo liso, desmina,
proteina S 100, Osteocalcina y Osteonectina. La proteina S 100 es positiva en las
variantes condroblasticas y la osteocalcina es especifica en la identificacion del material
osteoide (Unni KK, 2005).

2.6.7.1.1 Vimentina:
La Vimentina es el antigeno mesenquimal comun en todas las células de esta estirpe,

como son los fibroblastos, células endoteliales, condrocitos, histiocitos, y algunas cé-

lulas musculares lisas, constituyentes de paredes vasculares. Su validez como marcador
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tumoral ha sido comprobada en distintos tumores animales como el osteosarcoma
canino entre otros (Unni KK, 2005).

2.6.7.1.2 Osteocalcina y Osteonectina:

La Osteocalcina o BGP constituye el 10 a 20 % de las proteinas no colagenas del hueso
dependiendo de la edad y la especie, y cerca de 2% de las proteinas totales del mismo,
por lo tanto representa una de las principales proteinas intradseas. Tiene la capacidad de
unirse al calcio, y de manera mas especifica a la hidroxiapatita del hueso, de manera que
la mayor parte de la osteocalcina pasa al suero donde puede detectarse. Debido a que su
procedencia es especifica del osteoblasto, los niveles de osteocalcina constituyen un

marcador bioguimico muy especifico de la actividad osteoblastica (Price, 1980).

La osteonectina es una glicoproteina con gran afinidad por el colageno tipo I, por el
calcio y por la hidroxiapatita. Representa el 25% de las proteinas no colagenas,
interviene en la regulacion de la adhesion celular entre la matriz y las células, siendo

necesaria para la mineralizacion normal. (Fernandez, 2006).

En la deteccion de tumores formadores de hueso, la osteocalcina tiene 70 % de
sensibilidad y 100 % de especificidad, comparada con 90% de sensibilidad y 50% de
especificidad informada con la osteonectina. Ademas hay que considerar que la
osteonectina puede ser positiva en el tumor de células gigantes, el condroblastoma, en
células endoteliales, y fibroblastos, por lo cual debe tenerse precaucion en su
interpretacion. (Fanburg, 1997).

2.6.8. Pruebas Seroldgicas

2.6.8.1 Hipercalcemia Maligna (HM)

La Hipercalcemia maligna es el sindrome paraneoplasico caracterizado por la elevacion
anormal del Calcio sérico (valores mayores de 12 mg/dl de Ca) como consecuencia de
la sintesis de factores humorales o locales por parte de un tumor maligno. Una variedad

de neoplasias han sido asociadas con HM, entre ellos el linfoma (LF) es la causa méas

comdn de HM. Otros tumores asociados con HM en perros y gatos incluyen al
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adenocarcinoma de glandula apocrina del saco anal, carcinoma de tiroides, mieloma
maultiple, tumores dseos, timoma, carcinoma de celulas escamosas, adenocarcinoma

mamario, y tumores de glandulas paratiroides (Withrow, 2001).

Los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la hipercalcemia maligna son:

a) Hipercalcemia humoral: es desencadenada por productos de las células tumorales,
que son secretados a la circulacion general y ejercen efectos sistémicos. Es decir, no se
debe a la existencia de lesiones destructivas localizadas en el hueso. El Factor humoral
mas frecuente es la proteina relacionada con la parathormona (PTHrP), que como la
PTH, estimula la resorcion 6sea y aumenta la reabsorcion tubular renal de Calcio,
redundando en un aumento de la calcemia.

b) Hipercalcemia osteolitica local: las lesiones osteoliticas causan hipercalcemia por
activacion de osteoclastos y secrecion de citoquinas que resorben hueso (IL 1, FNT,
Linfotoxina y PGE2) (Mundy, 1985)

2.6.8.2 Fosfatasa Alcalina:

La Fosfatasa alcalina es una enzima que se encuentra presente en casi todos los tejidos
del organismo, encontrandose concentraciones altas principalmente en huesos, higado,
placenta, intestinos y rifion. Sin embargo, la determinacion de la actividad sérica de la
Fosfatasa alcalina es usada principalmente para el diagnostico de enfermedades del
sistema hepatobiliar y del sistema esquelético, debiéndose en estas ultimas por la
presencia de un recambio dseo aumentado o etapas fisiologicas de la vida, como la

gestacion, crecimiento y senilidad (Navarro, 2007).

2.7. Diagnostico Diferencial

El diagnostico diferencial debe considerar los tumores formadores de hueso (osteoma),
tumores formadores de cartilago (condroma/osteocondroma, y condrosarcoma), tumores
de células gigantes (osteoclastoma), tumores vasculares (hemangioma vy
hemangiosarcoma), tumores de médula 6sea (mielomas), tumores miscelaneos
(fibrosarcoma, liposarcoma, sarcoma indiferenciado) y tumores metastaticos en hueso
(Cartagena, 2009).
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Otras lesiones con las que se debe tener consideracion en el momento de realizar el
diagnostico son:

- Quiste dseo: es una lesion benigna que aparece Unicamente en perros de razas grandes.
El radio distal y/o el cubito son los huesos mas afectados. Las lesiones aparecen en la
metafisis y adyacentes a la diafisis de los huesos largos. Radiograficamente los quistes
0seos aparecen con una cortical fina, no hay reaccion periostica y la lesion puede tener
diversos compartimentos. Puede comprobarse el diagnostico con una biopsia por

aspiracion con aguja fina y examen citologico (Schaer, 2006).

- Miositis osificante: es la formacidn de hueso no neoplasico en musculo, se ha descrito
en forma localizada y en forma generalizada. Es mas frecuente en perros activos de
razas grandes y de mediana edad. Radiograficamente se observa mineralizacion con

posible reaccion peridstica (Morgan, 2003).

2.8. Estadiaje del Osteosarcoma

Una vez detectado el osteosarcoma, se pueden realizar mas pruebas para determinar si las
células cancerosas se han diseminado hasta otras partes del cuerpo, este proceso se conoce
como estadiaje. De acuerdo al Instituto Nacional del Céancer, el estadiaje se define segun el
cancer se halle en una sola parte del cuerpo (enfermedad localizada) o si se ha diseminado
de una parte del cuerpo hasta otra (enfermedad metastasica). El médico veterinario necesita
conocer la ubicacion de la neoplasia maligna y el alcance de la diseminacion para planificar
el tratamiento adecuado. Entre los medios que se utilizan para determinar el estadiaje del

osteosarcoma, se consideran la radiografia torécica (3 tomas), Ecografia y Cintigrafia 0sea.
2.8.1. Osteosarcoma localizado

Las células cancerosas no se han diseminado mas alla del hueso o del area de tejido

donde comenzo el cancer.
2.8.2 Osteosarcoma metastasico

Las células cancerosas se han diseminado desde el hueso donde comenzd el cancer

hasta otras partes del cuerpo. Este cancer se disemina con mas frecuencia hasta los
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pulmones. También se puede diseminar hasta otros huesos. En el caso del osteosarcoma
multifocal, los tumores aparecen en dos 0 mas huesos, pero no se han diseminado hasta

los pulmones.
2.8.3. Recidivante

Enfermedad recidivante significa que el cancer ha recidivado (volvio) después de haber
sido tratado. Puede regresar a los tejidos donde comenz6 inicialmente o puede regresar
a otra parte del cuerpo, se ha determinado que reaparece mas frecuentemente en el

pulmon.

2.9. Tratamiento

El tratamiento del OC apendicular es sin duda la cirugia, la cual puede ser ablativa
(amputacion) o conservadora de miembro (Limb sparing). La adicion de la
quimioterapia sistémica a la cirugia prolonga significativamente el tiempo de vida desde
el diagnostico hasta la muerte. Otro elemento importante en el tratamiento del OC es la

radioterapia, la cual puede proporcionar un buen control del dolor (Douglas, 2001).

Los tumores primarios del esqueleto axial se relacionan con un mayor riesgo de recidiva
tumoral local, principalmente relacionada con la incapacidad de lograr una reseccién

quirargica completa (Lanore, 2004).

2.9.1 Cirugia:

La amputacion representa la modalidad mas frecuente de tratamiento quirdrgico del OC
apendicular. Debe ser realizada después de haber llevado a cabo una valoracién de la
extension del tumor (se recomienda 3 tomas radiograficas toréacicas: antero posterior,
derecha e izquierda). Esta cirugia provoca menos complicaciones en las extremidades
posteriores y para animales de talla media. Sin embargo, factores externos al OC
apendicular pueden representar una contraindicacion para la amputacién, como la
obesidad, afecciones neuromusculares intercurrentes u ortopédicas, como la displasia de
cadera (Lanore, 2004).
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El salvataje del miembro afectado (Limb sparing) es una técnica relativamente reciente,
a la que se estan avocando los estudios. Los candidatos a esta técnica serian aquellos
caninos con pocas posibilidades de deambular correctamente luego de la amputacion, y
cuando los propietarios la rechazan. Pacientes con fractura patolégica, neoplasia
multicéntrica, metastasis o condiciones de salud deterioradas no deberian ser
considerados candidatos favorables para el Limb sparing. Las técnicas de Limb sparing
son: aloinjerto cadavérico, autoinjerto pasteurizado y Osteogénesis por distraccién
(Lanore, 2004).

Consideraciones biomecanicas para realizar la amputacion de una extremidad

Es de suma importancia realizar un estudio previo a la amputacion, sobre la capacidad
del animal a adaptarse a su futura incapacidad, debido a que no todos los caninos son
buenos candidatos a la amputacion de una extremidad. Debemos tener en cuenta el peso
corporal, la constitucion del animal, y las proporciones de la raza. Los perros de talla
mediana a pequefia y de constitucion normal se adaptan bien, pero los perros de cuerpo
alargado y patitas cortas (razas condrodistroficas tipo Basset Hound, Dachshund o
incluso Bulldog Ingles) tienen una capacidad limitada para cambiar su centro de
gravedad y pasan grandes dificultades al caminar en tres patas. En el caso de perros de
razas grandes a gigantes, el exceso de peso puede ser un factor limitante, sobre todo en
amputaciones del miembro tordcico (Welch, 1999).

Consideraciones fisioldgicas preoperatorias

Es importante hacer la evaluacion preoperatoria del estado fisioldgico del paciente,
debido a que al amputar una extremidad se pierde gran cantidad de sangre y electrolitos;
y esta pérdida puede resultar mortal en animales que tienen condiciones preoperatorias
precarias, por ejemplo si el paciente presenta anemia o hipoproteinemia se debe tratar,
incluso con una transfusién sanguinea. En ese sentido, es necesario mantener una
hidratacion y aporte electrolitico adecuado antes y durante la intervencion, lo que ayuda
a disminuir las posibilidades de que se establezca un cuadro de shock postoperatorio. En
conclusién se recomienda realizar un control hematologico completo antes de realizar

una cirugia amputatoria (Welch, 1999).
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Los candidatos potenciales para el Limb sparing deberian contemplar los siguientes
estudios: hemograma completo, perfil bioquimico, 3 radiografias toracicas, radiografias
de alta definicion del hueso afectado y cintigrafia nuclear 6sea de todo el cuerpo que
deberia ser llevado a cabo para determinar la extension local y estadio clinico de la
enfermedad (Rovesti, 2002).

Técnicas quirurgicas de Amputacion de extremidades

2.9.1.1 Miembro toréacico:

Para la amputacion del miembro torécico se describen basicamente dos técnicas: la
escapulectomia y la desarticulacion escapulohumeral. La extraccion escapular es una
técnica que tiene como ventajas que no se requiere instrumental para seccionar a traves
del hueso, resulta estética porque no queda una espina escapular prominente tras la
consecuente atrofia muscular, y tiene como fin minimizar la recurrencia de tumores
humerales proximales (Ver Fig. 19). La desventaja de la desarticulacion escapular es

que se elimina parte de las estructuras que protegen a la pared toracica (Welch, 1999).

Figura 19: Canino con miembro toracico amputado mediante la técnica de
escapulectomia.

Fuente: The Ohio State University Veterinary Teaching Hospital, 2008.
MVZ. Luis Miguel Lembcke
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2.9.1.2 Miembro pélvico:

Para la amputacion del miembro pelviano se describen principalmente dos técnicas: la
amputacion a nivel del tercio proximal de la diéfisis femoral, y la amputacién mediante
desarticulacion coxofemoral. La amputacion a nivel de la diéafisis femoral es mas
aconsejable que la desarticulacion a nivel de la cadera, ya que el mufion puede proteger
los genitales en el macho y la intervencidn es menos complicada de realizar. Aungue, en
casos de neoplasias que involucren el tercio proximal del femur hay que practicar la
desarticulacion de la extremidad, ya que es necesario eliminar la totalidad del hueso
afectado (Welch, 1999).

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 o no estan
en condiciones de recargar el peso del cuerpo en tres miembros, sea por tamafio o

enfermedades concurrentes (Ver Fig. 20 y 21). (Schaer, 2006).

Figura 20: Protesis con ruedas para los miembros anteriores.

Fuente: http://helektron.com/2008/01/13/protesis-con-ruedas-para-perros-sin-patas/
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Figura 21: Prétesis con ruedas para los miembros posteriores.

Fuente: http://www.petwheels.com.ar/fotos.html

2.9.2 Técnicas de conservacion de miembros (Limb sparing)

2.9.2.1. Autoinjerto pasteurizado

Se llevo a cabo un estudio mediante el procedimiento de autoinjerto de Limb sparing, en
el cual se empled un autoinjerto del segmento tumoral extirpado, pasteurizado a 65° C,
por 40 minutos. Se administr6 Quimioterapia adyuvante (Cisplatino o Cisplatino y
Doxorrubicina) en todos los canes (n = 13), obteniéndose una media del tiempo de
supervivencia de 531 dias, y un 31% de infeccion del autoinjerto (Ver Cuadro 1)
(Buracco, 2002).

2.9.2.2. Aloinjerto cadavérico

Con esta técnica se usa el aloinjerto 6seo cortical congelado de un banco éseo, y
destacan mas las complicaciones post operatorias asociadas a su uso, los cuales son:
fractura del aloinjerto, falta de union e infeccion. Cerca a la mitad de todos los canes
tratados con Limb sparing empleando la técnica de aloinjerto presentaron infecciones

asociadas con la misma. Una elevada cantidad de infecciones se piensa que ocurren
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debido a la falta de un suministro sanguineo intrinseco en combinacion con la escasez

de tejido blando que rodea al injerto, después de la reseccion tumoral (Morello, 2003).

La terapia de radiacion y quimioterapia también contribuyen a la alta cantidad de
complicaciones por alterar el sitio bioldgico receptor (lecho quirdrgico) del aloinjerto.
Ademas, debido a que segmentos largos del aloinjerto cortical nunca son
completamente reemplazados con hueso vital, va a persistir un hueso foraneo avascular,
haciendo imposible la erradicacion de infecciones. Asi mismo, las infecciones del
aloinjerto conducen a un dolor crénico, uso pobre del miembro, pérdida de tejido

blando, multiples cirugias y en algunos casos amputacion (Morello, 2003).

Cuadro 1: Comparacion de resultados entre canes con Osteosarcoma radial distal que
fueron intervenidos quirdrgicamente mediante Limb sparing con aloinjerto cortical o

autoinjerto pasteurizado.

Aloinjerto (n=18) Autoinjerto (n=13)
Supervivencia media 478 dias 531 dias
35% al afio, 50% al afio,

Cantidad de Supervivencia 19% a los 2 afios 22% a los 2 afios
Recurrencia local 28% 15%
Metastasis 55% 38%
Falla del implante 11% 23%
Infeccion 39% 31%

Fuente: Morello, 2003; Buracco, 2002
2.9.2.3. Osteogénesis por distraccién o transporte 6seo
La osteogénesis por distraccién se refiere aun proceso de regeneracion tisular donde el
hueso nuevo es creado entre superficies 6seas que son gradualmente separadas. Este

método consiste en una prolongada, progresiva y gradual distraccion que no interrumpa

el suministro sanguineo y permita que los tejidos locales se acomoden lentamente a
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través del tiempo. El hueso nuevo resultante conocido como hueso regenerado se
remodela dentro de un hueso lamelar a través de un proceso similar a la osificacion
intramembranosa a una velocidad que excede la curaciéon de una fractura normal. El
hueso resultante es altamente resistente a la infeccion por el abundante suministro de
sangre. Es realizado con un fijador en anillo circular que fue inicialmente descrita por
Ilizarov y colegas (Ver Figuras 22 al 27) (Ehrhart, 2005).

Los mejores candidatos para el Limb sparing son aquellos con tumores que involucren
menos del 50% de la longitud del hueso e involucren un minimo de tejido blando. En
teoria, sin embargo, la extension del tumor que puede ser tratado con la técnica
Osteogénesis de transporte 6seo (BTO) esta limitado a la habilidad para lograr
margenes apropiados y control exitoso del tumor a nivel local. Debe haber por lo menos
suficiente hueso remanente en el hueso proximal, para crear un segmento de transporte

y para ubicar tres alambres superiores al segmento a transportar (Ehrhart, 2005).

Las condiciones favorables para el procedimiento del Limb sparing empleando una
doble técnica de transporte 6seo son: estabilidad del fijador externo, adecuada irrigacion
sanguinea, disrupcion minima del tejido blando, cantidad y ritmo apropiado de la

distraccion y uso fisiologico del miembro (Ehrhart, 2005).

El Método de llizarov puede ser considerado para la reconstruccion 6sea después de la
reseccion del tumor 6seo primario y para salvar el miembro después de la falla del
procedimiento de aloinjerto cortical (Rovesti, 2002). Ademas, esta técnica por la
capacidad de inducir el crecimiento de hueso vital, tiene una baja incidencia de
complicaciones como infeccion, fractura y resorcion 6sea, cuando es comparado con el

uso de aloinjerto cortical para el relleno de defectos 6seos extensos (Rovesti, 2002).
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Figura 22: Fotografia post operatoria de un canino con anillos numerados, donde el
anillo mas proximal es el anillol y el anillo mas distal es el numero 5. El anillo usado

para transportar el segmento 6seo es el segmento 3.

Fuente: Ehrhart, 2005
Figura 23: Radiografia post operatoria inmediata de una cirugia Limb sparing con la

técnica de osteogénesis de transporte 0seo.

Fuente: Ehrhart, 2005
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Figura 24: A las 4 semanas: se observa la regeneracion 0sea formada dentro de la via

de transporte.

Fuente: Ehrhart, 2005

Figura 25: A las 8 semanas: se observa el segmento 06seo formado en

aproximadamente 12 dias posteriores al acoplamiento.

Fuente: Ehrhart, 2005
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Figura 26: A las 16 semanas: durante la fase de consolidacion. Se observa la progresion

|

de la mineralizacion dentro del hueso regenerado.

.lt

Fuente: Ehrhart, 2005

Figura 27: A los 9 meses: el fijador fue retirado hace 9 semanas. Se observa la
consolidacién y densidad del hueso regenerado. El segmento transportado ha cicatrizado
hasta el hueso radio carpal (flecha blanca). Obsérvese también la reaccion periostal leve

alrededor del cubito, un area donde un alambre penetro la diafisis (flecha superior).

Fuente: Ehrhart, 2005
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2.9.3 Quimioterapia

En el protocolo terapéutico, la Quimioterapia neoadyuvante es la aplicacion de un
quimioterapico antes del procedimiento quirdrgico, a fin de reducir el tamafio de la
neoplasia y el riesgo de producir metastasis. Si la quimioterapia logra provocar mas del
80% de necrosis en la neoplasia al observarse en una biopsia post quirdrgica, la
probabilidad de que la quimioterapia coadyuvante (posterior a la cirugia) prolongue el

periodo de supervivencia es mayor (Bacci, 2001).

Los protocolos quimioterdpicos incluyen cisplatino, doxorrubicina o carboplatino. Para
todos los protocolos la sobrevivencia promedio esta en un rango de 262 a 413 dias,
mientras que la vida media es de 150 dias posterior al diagnostico en los pacientes
tratados Unicamente con cirugia, se puede apreciar que el aporte de la quimioterapia es

significativo (Berg, 1997).

Para una administracion segura de Quimioterapia (especifico para drogas Platinum), los
pacientes deberian contar con mas de 3 000 Leucocitos PMN/ uL, mas de 150 000
plaquetas/ uL, creatinina y Nitrogeno ureico sanguineo (BUN) normales, una gravedad

especifica urinaria de 1.030, sin proteinuria y sin sedimentos urinarios (Withrow, 2001).

2.9.3.1. Quimioterapia Unica

Cisplatino

El tiempo de supervivencia media con este tratamiento es de 400 dias. Con un

rango de 262 a 413 dias .(Kent, 2004)

e Supervivencia a un afio: 30-60%

e Supervivencia a los dos afos: 7-21%

« Ladosis es de 70 mg/m? se administra via Intravenosa, cada 3 a 4 semanas para
3 tratamientos.

o Dando menos de 3 dosis no supone un aumento del tiempo de supervivencia.

e Es nefrotdxico y no debe utilizarse en animales con insuficiencia renal o

enfermedad cardiaca congestiva. Ademas requiere de una vigorosa diuresis

salina. (Bergman, 1996)
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Carboplatino

o Lamedia de tiempo de supervivencia con este tratamiento es de 321 dias.

e Supervivencia de 35.4% al afio.

o Ladosis es de 300 mg/m?, se administra via Intravenosa, cada 3 semanas para 4
a 6 tratamientos.

e Menor nefrotoxicidad.

« Carboplatino es sustancialmente mas caro que el cisplatino.

o Toxicidad limitada a la dosis del carboplatino en personas es la mielosupresion,

mas notablemente trombocitopenia (Page, 1993).

En una fase | de investigacion de carboplatino en perros, la toxicidad causada por la
dosis altas (350 a 400 mg/m?) fueron neutropenia y trombocitopenia, que se traduce

en una marcada mielotoxicidad (Page, 1993).

Se realizaron estudios en caninos tratados con Carboplatino después de la
amputacion, comparandolos con controles después de la amputacion, pero sin
tratamiento de quimioterapia, para medir la supervivencia (Ver Figura 28).
Igualmente se realizaron estudios comparandolo con tratamientos de Cisplatino
después de la amputacion (Ver Figura 29), y usando la técnica de conservacion de

miembro, Limb sparing (Ver Figura 30).
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Figura 28: Curva de supervivencia Kaplan Meier para caninos tratados con

amputacion y 1 a 4 dosis de Carboplatino Vs controles de amputacion.

Fuente: Bergman, 1996

Figura 29: Curva de supervivencia Kaplan Meier para caninos tratados con amputacion

y 1 a4 dosis de Carboplatino Vs casos de amputacion mas 2 dosis de Cisplatino.

Fuente: Bergman, 1996
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Figura 30: Curva de supervivencia Kaplan Meier para caninos tratados con amputacion
y 4 dosis de Carboplatino Vs amputacion o procedimiento de Limb sparing y 4 dosis de

Cisplatino.

Fuente: Bergman, 1996
Doxorrubicina

o La media de supervivencia es de 365 dias.

e 10% sigue con vida en dos afios.

o La dosis es de 30 mg/m?, se administra via Intravenosa, cada 2 semanas para 5
tratamientos.

o Es cardiotoxico.
2.9.3.2 Quimioterapia en combinacion:

El Cisplatino ha sido el més estudiado. Los resultados con cada una de las drogas son
ligeramente diferentes teniendo en cuenta la variabilidad de los estudios y la muestra
empleada en ellas , pero la combinacion entre ellas es polémica dado que existen
tendencias que proponen protocolos multidrogas en el que las drogas al poseer
diferentes mecanismos de accion podrian proveer mejores resultados en pacientes con
cancer debido a que las células cancerigenas resistentes a una droga podrian no serlo a

otra droga (Ver Cuadro 2) (Goldie y col. 1982); sin embargo , recientes estudios
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consideraron que los protocolos de quimioterapia combinada estaba asociada a

significativa toxicidad y que el tiempo de supervivencia no excedio a aquellos

reportados en protocolos de quimioterapia con una Unica droga.(Chun, 2005), (Couto,

2002).

Cuadro 2: Tratamiento utilizando combinacion de quimioterapicos.

Droga

Dosis

Libre de
enfermedad

Supervivencia

Comentarios

Doxorrubicina 'y
cisplatino.

Secuencia alterna
(Algunos caninos

fueron tratados con
Limb sparing)

Doxorrubicina a 30 mg/
m? IV dfa 1y Cisplatino
a 70 mg/m? 1V dfa 21.

alternando cada 3

semanas, por 8 dosis en

Media 446 dias

Media 449 dias

Tamafio muestral pequefio y
numero de dosis por cada
droga variada.

(Chun, 2005)

por 8 dosis en 4 ciclos.

4 ciclos.

n=12 (Witrow,

2001)
Doxorrubicina'y Cisplatino a 50 mg/m? Media 240 dias | Media de 300 dias | La quimioterapia combinada

cisplatino. 1V administrado en 20 estuvo asociada con

(Separados por 1 | minutos y Doxorrubicina significativa toxicidad.,

dia) a 15 mg/m? IV después mientras que el tiempo de

de 24 horas, con supervivencia no excedio de
n: 35 intervalos de 3 semanas, aquellos reportados con

quimioterapia unica.

Carboplatino y
doxorrubicina.
Secuencia alterna

n: 32

(Kent, 2004)

Doxorrubicina a 30

mg/m? IV eneldialy
Carbolatino a300 mg/m?

IV en el dia 21;

alternando cada 3

semanas por 6 dosis en 3

ciclos.

Media 227 dias

(180-264 dias)

Media 320 dias

(153 - 487 dias)

El protocolo de quimioterapia
fue bien tolerado en
comparacion con otros

estudios.

Doxorrubicina 'y

carboplatino.

Separados por 1 dia

175 mg/m? IV dia 1; 15
mg/m? IV dia 2; cada 3

semanas; 4 tratamientos

Media 195 dias

Media 235 dias

Buena tolerancia

Fuente: Cartagena, 2009

Se realizaron estudios en caninos tratados con quimioterapia combinada de

Carboplatino y Doxorrubicina en secuencia alterna, para medir la supervivencia (Ver

figuras 31y 32).
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Figura 31: Curva de supervivencia libre de progresién para 32 perros con OC
apendicular tratados con protocolo alternando Carboplatino y Doxorrubicina. La

supervivencia libre de progresion media fue de 227 dias.

Fuente: Kent, 2004
Figura 32: Curva de supervivencia de 32 perros con OC apendicular tratados con
protocolo alternando Carboplatino y Doxorrubicina. La supervivencia media fue de 320

dias, luego de 1 afio, la cantidad de supervivencia fue de 48% y después de 2 afios fue

de 18%.

Fuente: Kent, 2004
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2.9.4. Radioterapia

La Radioterapia (RT) es un tipo de tratamiento oncoldgico que utiliza las radiaciones
ionizantes dirigidas hacia una parte del organismo con el objetivo de eliminar las células
tumorales (generalmente cancerigenas), por lo tanto se considera un tratamiento local.
La accion de la RT destruye no solo a las células tumorales, simultaneamente produce
una lesién sobre las células normales vecinas. Sin embargo, los tejidos tumorales son
mas sensibles a la radiacion y no pueden reparar el dafio producido de forma tan
eficiente como lo hace el tejido normal, de manera que son destruidos al bloquearse el
ciclo celular (Rubio, 2000).

En este sentido, la base de la radioterapia es la capacidad superior de recuperacion de
los tejidos normales con respecto a los tumorales, debido a que la mayoria de células
recibe la dosis de radiacion en las fases G1 o S (sintesis) del ciclo celular, lo que va a
permitir la reparacion del dafio celular antes de que progrese hasta las fases G2 y M
(mitosis). Mientras que la radiacion es mas toxica para las células en proliferacion en las
fases G2 tardia y M durante el tratamiento, por lo tanto los tejidos en constante
proliferacion, los cuales tienen una gran proporcion celular en estas fases, tendran una
elevada sensibilidad a las radiaciones. Entre los tejidos de renovacion celular alta

tenemos al hematopoyético, el germinal, las mucosas y la piel (Rubio, 2000).

En este sentido, la mayor sensibilidad de las células tumorales a las radiaciones, se debe
a que la supresion del gen p53 (gen supresor de tumores) induce a que las células entren
a la fase S, mas rapidamente y cargada de defectos genéticos. La pérdida de funcion del
gen p53 deja a las células sin un mecanismo para inhibir el desarrollo de tumores y, por
lo tanto frente a un dafio al ADN que active un oncogén no podrian detener su ciclo
proliferativo y corregir el dafio o morir por apoptosis, resultando en una proliferacion

celular descontrolada (Rubio, 2000).

Los tejidos no proliferativos o escasamente renovados como el higado, rifiones, hueso,
tejido conectivo, muasculo y nervios, son también afectados por la radioterapia, pero
debido a que el recambio celular es muy bajo en estos tejidos, los efectos adversos son
tardios, de tal manera que pueden manifestarse meses o afios después del tratamiento.
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Los efectos adversos incluyen fibrosis muscular, alopecia, leucotriquia, necrosis 0sea e
induccion tumoral y puede ser mas devastadora e irreversible, teniendo asi un gran

impacto en la calidad de vida (Coomer, 2009).

La modalidad de RT usada en oncologia veterinaria es la teleterapia o radioterapia
externa, en que la fuente de irradiacion esta a cierta distancia del paciente en equipos de
grandes dimensiones y alta energia (megavoltaje), como son la unidad de Cobalto 60 y
el acelerador lineal de electrones. Considerando que la irradiacion de alta energia
penetra mejor en los tejidos, es posible el tratamiento de tumores profundos como el
OC, consiguiendo una distribucion maés efectiva de la dosis total de radiacion que se
pretende administrar al tumor, y al mismo tiempo preservando la piel y los tejidos
normales (Ver Fig. 33) (Coomer, 2009).

La RT es usada como tratamiento paliativo o curativo, sin embargo en medicina
veterinaria, su importancia es mayor como tratamiento paliativo, en el cual la dosis
fraccionada se usa con el objetivo de proveer alivio de ciertos signos clinicos
especificos (disminucion del dolor y cojera asociada con OC apendicular). La RT
paliativa ha sido usada mas comdnmente para candidatos no quirurgicos (amputacién)
debido a enfermedad concurrente, metastasis esqueletal o si el duefio se opone a la
cirugia de amputacion. El tratamiento con RT paliativa puede resultar en una reduccion
local de la inflamacidn, alivio del dolor, progresion enlentecida de lesiones metastasicas

Oseas y calidad de vida mejorada (Coomer, 2009).

La mayoria de estos protocolos logran algin nivel de analgesia dentro de los 7 a 14 dias
posteriores a la primera dosis de radiacion, con mejoramiento clinico tardio

aproximadamente de los 2 a 3 meses (Coomer, 2009).

La radioterapia también se utiliza antes o después de la exéresis (extraccion) quirargica
de ciertos tumores para aumentar las posibilidades de curacion al destruir células
tumorales que pudieran haber quedado en los méargenes de la reseccion. La radioterapia
se utiliza con frecuencia para evitar las recurrencias tumorales después de la

intervencion quirdrgica (Coomer, 2009).
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Mientras el exacto mecanismo molecular y celular a través del cual la RT reduce el
dolor 6seo, son aun desconocidos, sin embargo se ha podido determinar que algunos de
los efectos resultantes de la disrupcion aguda de células inflamatorias disminuyo la
progresion de la ostedlisis inducida por el tumor y la reduccion del tamafio tumoral
(Coomer, 2009).

La radioterapia se administra en varias sesiones de 1 vez por semana, para lo cual el
animal debe ser anestesiado para mantenerse completamente inmovil. EI Propofol es el
anestésico de eleccion, pero también pueden ser usados otros farmacos como la
Ketamina en combinacion con el Diazepam o Midazolam, asi como también se puede
usar el Tiopental. EI tiempo que el animal serd irradiado es de 1 a 5 minutos (Lembcke

2009, comunicacion personal).

Figura 33: Equipo de Radioterapia.

Fuente: The Ohio State University Veterinary Teaching Hospital, 2008.
MVZ. Luis Miguel Lembcke
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Protocolos de Radioterapia paliativa (Segun Coomer, 2009)

2.9.4.1. Protocolos de 2 Fracciones: Todos los reportes de protocolos de 2 fracciones
aplican 16 Gy como dosis total dividido equitativamente en los dias 0 y 7. Los
beneficios de esta terapia consisten en un tiempo promedio del inicio del alivio del
dolor dell dias, cantidad de respuesta de 74% o duracion de respuesta de 73 dias y un

tiempo de supervivencia media de 122 dias (Ramirez y col., 1999)
2.9.4.2. Protocolos de 3 Fracciones:

Los protocolos de 3 fracciones son mas ampliamente reportados en la RT paliativa para
OC apendicular. Los protocolos reportados aplicaron de 8 a 10 Gy fraccionados,
tipicamente los dias 0, 7 y 21, para un total de 24 a 30 Gy. Estos protocolos lograron un
inicio de respuesta de los 11 a 21 dias posterior a la primera dosis, una cantidad de

respuesta del 83%, y una duracién media de la respuesta tardia de 53 a 180 dias.
2.9.4.3. Protocolos de 4 Fracciones:

Debido a que la mayoria de protocolos de 3 fracciones dejan un periodo de 2 semanas
entre el segundo y tercer tratamiento, Green y cols., propusieron en el afio 2002 que
existe la posibilidad de repoblacion del tumor dentro del intervalo de estas 2 semanas,
por lo que describieron un protocolo de radioterapia de 4 fracciones (0, 7, 14 y 21 dias)
aplicando 8 Gy por fraccion para una dosis total de 32 Gy. Basados en las
recomendaciones de dosis fraccionada maxima de 8,25 Gy por semana en humanos se
empleo la dosis de 8 Gy por semana. Comparado con el protocolo de 3 fracciones, esta
técnica resulto en una elevada cantidad de respuesta (93%), similar inicio de respuesta
(14 dias) y similar duracion de respuesta (95 dias), mientras que el tiempo de
supervivencia para este protocolo de 4 fracciones es considerablemente mayor que el de

otros protocolos de RT paliativa (313 dias).

2.9.5. Analgésicos
En caso de que la amputacion no sea una buena opcion, y si no hay radioterapia

disponible, es importante poder paliar el dolor. Para lo cual, se sugiere una combinacién
de Antiinflamatorios no esteroides (Carprofeno, Etodolaco, Acido acetilsalicilico) a
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dosis convencionales, y tramadol (1-4 mg/kg, por via oral, cada 8-12 horas), también
son efectivos los parches de fentanilo; la adicion de amantadina (2-4 mg/kg, por via
oral, cada 12-24 horas) puede tener efectos benéficos. (Couto, 2002). Sin embargo,
estos medicamentos pueden ser paliativos en algin momento, pero en general no

proporcionan el alivio del dolor a largo plazo (Brooks, 2000).

Algunos AINES parecen poseer una actividad antitumoral. Se ha descrito, en concreto,
una eficacia del piroxicam equivalente a la de la quimioterapia en el tratamiento
paliativo de carcinomas de células de transicion (CCT) de la vejiga. EI modo de accién
de los AINES como antitumorales es poco conocido. Algunos autores creen que el
piroxicam puede favorecer la apoptosis y modificar el ciclo celular. Un estudio reciente
ha mostrado la ausencia de expresion de receptores COX-2 en la mucosa vesical sana y
su expresion en el tejido tumoral de los CCT. La inhibicion de los receptores COX-2
por los AINES seria pues un posible mecanismo de accién antitumoral de los AINES
selectivos de COX-2 (Lanore, 2004) (Royals, 2005). Se reportd que la sobre-expresion
de COX-2 esta correlacionada con el tiempo de supervivencia disminuida en
osteosarcoma apendicular (Mullins, 2004). Sin embargo, se ha reportado que el uso de
AINES en combinacién con Cisplatino incrementa la nefrotoxicidad (Knapp, 2000).

2.9.6. Bifosfonatos

Desde que los osteoclastos parecen jugar un rol preponderante en la génesis del dolor
asociado con ostedlisis maligna, las terapias que inhiben la actividad osteoclastica
patolégica podrian ser efectivas en la disminucion significativa del dolor 6seo en
pacientes con osteosarcoma canino que no son candidatos para cirugia radical o no tener
acceso a la terapia de radiacién de megavoltaje. Los bifosfonatos inhiben directamente
la resorcion dGsea por union a cristales de hidroxiapatita, asi como también inducen la
apoptosis osteoclastica. ElI pamidronato ha sido usado mas extensamente en personas
para el manejo de hipercalcemia inducida por tumor, enfermedad de Paget y lesiones
osteoliticas de mieloma multiple (Douglas, 2001).
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2.10. Pronostico

El prondstico de un tumor 6seo depende de la precocidad de su diagnostico y del tipo
histolégico. Actualmente, el diagnostico de la mayor parte de los sarcomas 0seos es
tardio, lo que hace pensar que en el momento del diagndstico el tumor ya ha podido
originar micrometastasis ocultas, subclinicas y no detectables radiolégicamente o bien

éstas son francas y claramente apreciables (Cartagena, 2009).

La evaluacion del nivel de fosfatasa alcalina antes de comenzar el tratamiento, es
considerado un factor prondstico del osteosarcoma, pues se ha demostrado que animales
con unos altos niveles plasmaticos de esta enzima sufren periodos libres de enfermedad

mas cortos y menores tiempos de supervivencia (Cartagena, 2009).
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I11. CONCLUSIONES

El Osteosarcoma representa una de las neoplasias dseas mas frecuentes en
caninos, sobre todo de raza grande y de gran peso. La alta malignidad de esta
neoplasia, y su gran capacidad metastasica, son las razones principales por la
que se plantea el tratamiento paliativo y no curativo. De esta manera, se busca

prolongar el tiempo y la calidad de vida del paciente.

Actualmente se cuenta con muchos medios de diagnostico, sin embargo el
diagnostico definitivo del Osteosarcoma Canino solo se obtiene a través del
estudio histopatolégico de la Biopsia.

El osteosarcoma canino se localiza con mayor frecuencia en el esqueleto
apendicular, siendo el tratamiento de eleccion la cirugia. La mayoria de los
pacientes son candidatos a la amputacion, con excepcion de aquellos demasiado
pesados, o con problemas en los miembros donde el contralateral no se
encuentra en condiciones de equilibrar el peso corporal, como por ejemplo la

enfermedad degenerativa articular.

Del tratamiento quirdrgico conservador de miembro,la técnica mas
recomendable es la de distraccién dsea, por considerar principios bioldgicos
razonables, evolucidn con escaso riesgo de infeccion y calidad de vida superior a

las otras técnicas de Limb-sparing.
La radioterapia es el tratamiento paliativo de eleccidon cuando el paciente no es

apto para la cirugia o el duefio no acepta el procedimiento quirirgico como parte

del tratamiento.
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