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RESUMEN
Presentamos un caso clinico de un linfosarcoma
multicéntrico en un perro y su evolucion con un

tratamiento inmunoquimioterdpico, aprecidndose
una regresion del proceso tumoral al final del mismo.

PATLABRAS CLAVE

Linfosarcoma; Perro; Inmunoquimioterapia.

67

ABSTRACT

We have reported a case report about a multicentric
lymphosarcoma in a dog and its evolution with an
immunochemotberapeutic protocol. We noticed a
total regresion of the lumor at the end of the
trectment.
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INTRODUCCION

El linfosarcoma canino (LSC) es un proceso neopla-
sico maligno de tipo linfoproliferativo que se localiza a
nivel de los ganglios linfaticos o del tejido linfoide de
organos!”, Es el tumor mds frecuente del sistema he-
matopoyético del perro** 9, constituyendo entre un 5
y un 7 % de todos los tumores caninos?,

El sintoma principal del LSC es una linfadenopatia
tumoral generalizada. Aparecen también sintomas po-
co especificos que dependen de la localizacion del
tejido linfoide neoplisico: anorexia, pérdida de peso,
debilidad y letargia, disnea, disfagia, diarrea, poliuria,
polidipsia, etc.0 2.

En funcion de su distribucion anatomica, el LSC
puede clasificarse en multicéntrico, timico o solitario
extranodal.

El LSC multicéntrico es la forma mas frecuente en el
perro (85% de los casos). Se caracteriza por una linfoa-
denopatia generalizada. Puede aparecer también hepa-
tomagalia, esplenomegalia e infiltracion linfoide gene-
ralizada de todos los tejidos® 17,

La localizacién mediastinica o timica es poco fre-
cuente (2% de los casos). Aparece afectacion de los
ganglios mediastinicos que conduce a un cuadro de tos,
disnea, disfagia y regurgitacion'®1,

Los LSC extranodales son aquellos que asientan en
cualquier 6rgano a partir de los linfocitos que se loca-
lizan en ellos. Las manifestaciones clinicas son muy
variadas y resultan del reemplazo del drgano o tejido
afectado por células linfoides neoplisicas, El mds fre-
cuente es el alimentario, que afecta fundamentalmente
a las placas linfaticas intestinales, ganglios mesentéri-
cos, higado y bazo® ' 2@ Tl linforma cutineo se
produce como consecuencia de la invasion de la epi-
dermis por células neoplasicas”®. Otras formas menos
frecuentes son la ocular, neural y renal®. 19,

El diagnostico basado en la sintomatologia clinica y
en los datos laboratoriales no es definitivo, dada la gran
variabilidad de los parametros evaluados en los dife-
rentes pacientes® ). Es necesario establecer un histo-
diagnostico, con el fin de determinar el tipo exacto de
LSC.

Desde el punto de vista histologico se pueden esta-
blecer varias clasificaciones del LSC. Entre ellas desta-
camos el esquema del National Cancer Institute Wor-
king Formulation para linfomas no Hodgking® o la
clasificacion de Kiel@?,
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Al ser el LSC un proceso neoplisico sistémico y
diseminado, el tratamiento de eleccion es la quimiote-
rapia‘'?, Los protocolos de administracion de quimio-
terapia son multiples” & 1% 4. 20/ Tos firmacos antitu-
morales mas eficaces son ciclofosfamida, vincristina,
arabindsido de citosina, metotrexano y prednisona.

Los nuevos conceptos sobre inmunologia tumoral y
los tiltimos avances tecnologicos proporcionan las ba-
ses para el establecimiento de una nueva modalidad de
tratamiento antitumoral: la inmunoterapia®”, Actual-
mente, la inmunoterapia se concibe como un método
coadyuvante empleado en combinacion con otras for-
mas terapéuticas” 1. En general, pretende incrementar
las defensas naturales del organismo, con el fin de
contribuir a la destruccion de las células neoplasicas y
de prevenir la inmunosupresion provocada por el pro-
pio tumor y por los métodos terapéuticos empleados™.
Existen diferentes formas de inmunoterapia®:

s Activa especifica; basada en el empleo de vacunas
elaboradas a partir de las células tumorales.

» Activa inespecifica: basada en el empleo de agentes
moduladores de la respuesta bioldgica (BRM) que
estimulan, de forma general, el sistema inmune.

» Pasiva: basada en el empleo de células linfoides al
aportador del tumor, sensibilizadas o no.

Aunque todavia el empleo de la inmunoterapia en
Medicina Veterinaria es limitado, numerosas experien-
cias comprueban su eficacia como terapia coadyuvante
antitumoral®. 23. 20,

Nosotros presentamos un caso clinico de un LSC
tratado mediante un protocolo de inmunoquimiotera-
pia de naturaleza activa inespecifica.

CASO CLINICO

El caso que presentamos corresponde a un perro,
macho, mestizo, de 8 afios de edad y 16 Kg de peso,
que llego al Servicio de Patologia Médica de la Facultad
de Veterinaria de Madrid con un cuadro de anorexia,
apatia, estrenimiento, disnea y latiga. En la anamnesis,
los propietarios exponen que el proceso se habia ini-
ciado hacia 3-4 semanas, agravindose los sintomas en
los dGltimos 2 o 3 dias. También explican que han
observado la aparicién de <bultos: por todo el cuerpo
que habian aumentado de tamano progresivamente
hasta alcanzar dimensiones preocupantes.

En el examen clinico del animal se aprecid por
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Figura 1. LSC. Ganglio popliteo. Desorganizacion arguitectural.
H-E. 10X.

exploracion fisica: palidez de las mucosas bucal y con-
juntiva, T#. de 39,8°C, 152 ppm, respiracion superficial
v ripida e infartacién ganglionar generalizada de todos
los ganglios explorables (retrofaringeos, parotideos,
preescapulares, axilares e inguinales) con un tamano
triple o cuadruple del normal, frios e indoloros, duros
a la palpacion y adheridos a planos profundos.

Se realizaron también una serie de exploraciones
complementarias, presentando un ECG dentro de los
limites de la normalidad. Radioldgicamente se aprecio
la presencia de amplias masas ganglionares a nivel
abdominal y tordcico, asi como una ligera hepatoesple-
nomegalia. La analitica sanguinea manifesté una discre-
ta anemia (Hto: 29 %, Hb: 10,3 mg/dl) y marcada
leucocitosis (43.400 GB/mm? con neutrofilia [95 %l).
Los valores bioquimicos de transaminasas hepaticas,
urea y glucosa fueron normales, a excepcion de la GGT,
que se encontraba en 7,35 U/l. En analitica urinaria
aparecio un aumento de las proteinas y de la bilirrubi-

na, con un pH de 6 y una densidad aumentada; en el -

sedimento se visualizaron algunos globulos de grasa y
una moderada cantidad de cilindros granulosos.

En funcion de la exploracion fisica de la analitica, se
emitid diagnostico presuntivo de LSC y se realizo una
biopsia ganglionar para confirmarlo y establecer la
clasificacion correspondiente. Se tom6 una muestra del
ganglio preescapular derecho en forma de cuna y se
remitié en formol al 10% al Servicio de Anatomia Pato-
logica. Histopatoldgicamente, se diagnostico un LSC de
tipo linfobldstico, con abundantes atipias celulares. El
ganglio analizado presentd una completa desorganiza-
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Figura 2. Ganglio popliteo. LSC linfoblastico. H-E. 25X.

cion estructural y una imagen monatona caracteristica
de estos tipos neopldsicos (Figs. 1y 2).

En funcién del diagnéstico, se establecio un proto-
colo terapéutico de inmunoquimioterapia, basado en
el empleo de ciclofosfamida (Genoxal) como producto
citotéxico, combinado con un modificador de la res-
puesta biolégica de nueva generacion, en fase experi-
mental, denominado FTM. La pauta se instaurd en
ciclos consecutivos de 21 dias cada uno. En el dia 0 de
cada ciclo se administrd una dosis masiva de ciclofos-
famida, a razén de 15 mg/Kg de peso, por via LV, En
los dias 2, 9 y 16 de cada ciclo, el animal recibié FTM
en una dosis de 1 U/Kg de peso, también por via L.V,
Estos mismos dias de tratamiento se recogio sangre
venosa para analitica completa, con el fin de evaluar el
estado general.

Clinicamente, ya durante el primer ciclo se observo
una mejoria del animal, con aumento del apetito y de
su actividad general, normalizacion de las defecaciones
vy mejoria de la funcion respiratoria, asi como una
disminucién del tamano ganglionar. Como efectos se-
cundarios del tratamiento, se aprecio una cistitis hemo-
rragica de rapida instauracion y abundante tricorrea.
Analiticamente, durante el tratamiento, se recuperd la
anemia de forma discreta y una disminucion de la
leucocitosis, aunque se mantuvo la neutrofilia. Tanto
los leucocitos como los linfocitos manifestaron una
evolcion constante a lo largo de los ciclos terapéuticos.

Al principio del 5° ciclo, el animal experimentd un
empeoramiento clinico, manifestando una anorexia
progresiva. Analiticamente, se evidencid una fuerle
anemia, disminucion marcada de la cifra de leucocitosis
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Figura 3. Ganglio popliteo. Reestructuracion arquitectural. H-E.
10X.
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Figura 4. Ganglio popliteo. Zona cortico-medular. Ausencia de
procso tumoral. H-E. 25X.

Figura 5. Ganglio popliteo. Zona medular reestructurada. H-E.
25X.

y plaquetas e incremento de los niveles de urea. Al final
del ciclo, se procede a la eutanasia del animal.

Se realizo la necropsia ordenada, sistematica y com-
pleta del animal, en la que destacamos palidez de
mucosas, hematomas multiples en tejido conjuntivo
subcutdneo e hipertrofia de la mucosa de la vejiga de
la orina con hemorragias submucosas. El resto de los
organos del animal no mostraron alteraciones macros-
copicas de interés. Se tomaron muestras del mismo
ganglio objeto de la primera toma, y se realizoé su
estudio histopatologico, pudiéndose observar una total
ausencia de proceso tumoral. El ganglio aparece mis

estucturado, pero en el mismo no se aprecian nédulos
linfoides ni primarios ni secundarios. En general, el
nimero de linfocitos es escaso y aparecen acumulados
en la zona cortico-medular (Figs. 3, 4y 5).

DISCUSION

En nuestro caso, el diagnostico de LSC se realizo en
funcion de la sintomatologia clinica, el examen hema-
tologico y del estudio anatomopatologico, tras biopsia
ganglionar. Se trataba de un LSC multicéntrico, con
linfoadenopatia generalizada, en fase IlIb, segin la
clasificacion de la OMS®@,

El estudio histologico se realizd segin la clasifica-
cién de Kiel. Esta clasificacion se basa en la persistencia
de semejanzas morfologicas entre las células neoplisi-
cas y los diferentes estadios evolutivos de los linfocitos
T y B. Postula que el LSC se produce por un bloqueo
en los procesos de diferencicion. Estos estadios pueden
ser reconocidos citomorfoldgicamente o ser definidos
por marcadores inmunologicos. Asi, podemos definir
los LSC de bajo grado de malignidad (linfociticos, lin-
foplasmociticos, plasmociticos, centrociticos o centro-
citicos-centrobldsticos) o los de elevado grado de ma-
lignidad  (centroblasticos, linfoblédsticos,
inmunoblisticos)?". En nuestro caso, se diagnosticod un
LSC de tipo linfoblastico, de células en estadios preco-
ces de diferenciacion, con abundantes atipias celulares
(de elevado grado de malignidad).
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La pauta de tratamiento empleada se basa en proto-
colos experimentales previos de inmunoquimiotera-
pia® 7. 18 que estamos investigando. Empleamos la
ciclofosfamida por ser un agente citotoxico de eficacia
probada en el LSC? y de cuyo uso tenemos experien-
cia. El agente denominado FTM es un modulador de la
respuesta biologica (BRM) en fase experimental inclui-
do en el grupo «nueva generacion de BRMs», de efecto
inmunoaumentador, que estin demostrando su efica-
cia tanto in vivo como in vitrd? 17,

La ciclofosfamida es un agente antitumoral, clasifica-
do farmacolégicamente en el grupo de agentes alqui-
lantes, de uso muy frecuente, tanto en medicina huma-
na como veterinaria®¥, Mediante reacciones de
alquilacion, provoca interferencias en los mecanismos
de duplicacién celular, de forma que, al detener la
mitosis, produce la muerte celular®. A pesar de sus
defectos terapéuticos, la ciclofosfamida es un agente
potencialmente toxico, cuyos efectos mds evidentes
son supresion de la médula ésea, cistitis hemorragia y
gastroenteritis®?.

La ciclofosfamida se activa en el higado, dando
lugar a varios metabolitos alquilantes que son excre-
tados por via renal. A nivel de la vejiga, estos meta-
bolitos producen ulceracion de la mucosa con edema
y necrosis, que se manifiesta clinicamente por hema-
turia y estranguria. En algunos casos, si el tratamiento
se prolonga, puede llegar a aparecer fibrosis y calci-
ficacion de la pared vesical'®. Aunque la incidencia
de la cistitis hemorragica no se relaciona directamente
con la dosis, se produce mis frecuentemente en
pacientes que reciben elevadas dosis a intervalos
prolongados cuando se compara con pacientes a los
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que se les administran bajas dosis diariamente*”. En
nuestro caso, el animal recibid dosis muy elevadas
(15mg/kg) a intervalos semanales, lo que explica la
ripida aparicién de una cistitis hemorragica clinica-
mente detectable. :

Por otro lado, la ciclofosfamida es uno de los agentes
alquilantes mas inmunodepresor. El efecto de este fir-
maco sobre la médula 6sea es el principal factor limi-
tante de su empleo, afectando, fundamentalmente, a la
serie blanca, aunque, en estadios finales, puede afectar
también a la serie roja y megacariocita®?. En nuestro
caso, esta manifestacion de la toxicidad de la ciclofos-
famida aparece al final del tratamiento, cuando la acu-
mulacién de las dosis empleadas supero la capacidad
de recuperacion de la médula 6sea.

En general, la evaluacion de la eficacia de un trata-
miento antitumoral se basa en la evolucion clinica del
animal y en las modificaciones del tamano tumoral,
definiendo una respuesta completa (cuando desapare-
ce toda evidencia clinica del tumor), respuesta parcial
(cuando el tamano tumoral disminuye un 50%) y no
respuesta (cuando el tamano del tumor disminuye en
un 25% o no se modifica). En el caso clinico que
tratamos obtuvimos una respuesta completa, ya que el
animal evoluciond hacia la desaparicion clinica del
tumor desde el primer ciclo de tratamiento. No obstan-
te, no hemos encontrado bibliografia que describe una
regresion tumoral tras el tratamiento. Aunque el animal
fue eutanasiado al final del 52 ciclo del tratamiento, a la
vista del estado clinico que presentaba, podemos des-
tacar un hecho importante: que en el ganglio estudiado
podemos considerar que se llegd a una regresion tumo-
ral tras el tratamiento.
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