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Resumen

La formacién del mastocitoma (MCT) se debe a la proliferacién incontrolada de mastocitos o células cebadas, siendo el tumor cutdneo maligno mds
frecuente en la especie canina con una prevalencia de alrededor de un 20 % con respecto a los tumores de piel. Este tumor se caracteriza por un com-
portamiento y una progresién muy impredecibles, variando su agresividad de acuerdo a su grado de diferenciacién celular. Su aspecto clinico es tan
variable que puede hacer de su diagnéstico clinico un verdadero desaffo. El objetivo de este articulo es la descripcién del manejo terapéutico y de sus
resultados en el tratamiento de un paciente canino Béxer con dos tumores mastociticos no resecables de grado II en estadio IV, utilizando un inhibidor
de la tirosina quinasa (Inhibidor TK) denominado masitinib (Masivet®), a 12,5 mgs/kg, diariamente y por via oral. Cabe mencionar que en este caso,
por estudio de secuenciacion genética, el MCT era de receptor ¢-Kit no mutado. En nuestro caso, el tratamiento de esta neoplasia en un paciente en

estado terminal, con la utilizacidn de esta nueva droga en veterinaria, ha sido una experiencia muy satisfactoria, sin haber comprobado efectos colate-

rales y logrando una sobrevida de buena calidad durante casi 8 meses.
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Introduccion

El mastocitoma (MCT) es un tumor cutdneo muy fre-
cuente en la especie canina, y principalmente en cier-
tas razas como el Béxer, Bull Terrier, Boston Terrier, Sta-
ffordshire Bull Terrier, Golden Retriever y Labrador.’

Los mastocitomas son neoplasias formadas por mas-
tocitos que proliferan sin control debido a la participa-
cién de mediadores quimiotacticos y a la mutacion o
sobreexpresion de los genes que sintetizan sus recep-
tores, liberando diversas sustancias que intervienen en
su crecimiento y en los sintomas que se desarrollan.
Las caracteristicas clinicas de esta tumoracion varian
segun la agresividad de la misma, presentandose en
algunas ocasiones como simples tumores extirpables
sin mas consecuencias hasta, en el otro extremo, multi-
ples tumoraciones que invaden el organismo de forma
metastasica y con afecciones sistémicas graves.

La liberacion de las sustancias contenidas en los gra-
nulos citoplasmaticos de los mastocitos puede produ-
cir una reaccion tipica de estos tumores denominada
“Signo de Darier”,?en la cual el edema y eritema pe-
riféricos al tumor nos ofrecen otra caracteristica para
facilitar su reconocimiento.

Los mastocitos son células migrantes del tejido co-
nectivo que derivan de lineas especiales de las células
hematopoyéticas multipotenciales de la médula 6sea,
CD34+. Se caracterizan por un citoplasma lleno de
grandes granulos conteniendo aminas vasoactivas, se-
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rino proteasas neutras, enzimas preformadas, proteo-
glicanos, péptidos vasoactivos y citoquinas preforma-
das.? Su funcién se basa en un rol fundamental dentro
del sistema inmunitario, considerandose esta célula la
llave central de la conmutacién (on-off) de la inmuno-
rregulacion del sistema, con la capacidad de incremen-
tar o de limitar y hasta suprimir las respuestas inmunes
de las demads células, en funcién de ambas reacciones
inflamatorias, innata y adquirida, manejando como un
director de orquesta las funciones y mecanismos del
sistema.?

Esta tumoracion se puede presentar de forma aislada
0 multiple, con una apariencia clinica muy variable, pu-
diéndose clasificar de acuerdo a su grado de diferencia-
cion celular, indice mitético y diseminacion.*

Un estudio reciente>® considera estos parametros di-
rectamente relacionados con el tiempo medio de su-
pervivencia, estableciendo 18 meses para los de grado
I, y 3 meses para los poco diferenciados o grado IIl.

La probabilidad de metastasis (frecuente en ganglios
regionales, mas rara en bazo e higado) aumenta segun
se trate de un MCT diferenciado, moderadamente dife-
renciado, o indiferenciado.

Por lo tanto podemos detallar los grados de diferen-
ciacion del MCT segun la grafica de clasificacion de Pat-
naik’ (Tabla 1).

En general, el diagnostico del MCT es relativamente
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Grado Descripcion

MCT confinado a la dermis y espacios
interfoliculares. Células monomorficas
con citoplasma amplio, limites definidos y
granulos intracitoplasmaticos de tamafo
medio. No hay mitosis y el edema y
necrosis son minimos.

MCT que infiltra o sustituye tejido
dérmico inferior o subcutaneo. Las células
son moderadamente pleomorficas, con
células fusiformes y gigantes esparcidas.
En gran parte el citoplasma de estas

| células se distingue por poseer granulos
finos y en ocasiones grandes, aunque no
siempre el grado es definido por éstos.
Las mitosis son raras (0-2 por campo de
alto poder). Se presentan areas de edema
y necrosis difusas.

MCT sustituye el tejido subcutaneo y

profundo. Las células son pleomorficas

y muchas binucleadas. El citoplasma es
] indefinido con granulos finos o ausentes.

Las mitosis son habituales (3-6 por

campo de alto poder). Son comunes las

hemorragias, edema y necrosis.

sencillo por medio de citologia, aunque solo a través de la
biopsia podremos conocer su gradaciéon histopatologica
con exactitud. La aspiracion con aguja fina y su tincion
con colorante pandptico rapido es un método comple-
mentario suficiente para reconocer estas células. Existen
casos de poca diferenciacion celular donde es dificil re-
conocer los granulos con esta tincion basica, y pueden
ser necesarios otros tipos de colorantes como el azul de
toluidina para hacerlo.®

Ademas de conocer esta gradacién, es importante esta-
dificar al paciente para determinar el alcance exacto de la
enfermedad,’” su pronéstico y tratamiento (Tabla 2).

La obtencién de un hemograma completo, la aspiracion
con aguja fina de ganglios regionales, los aspirados de
médula 6sea, las radiografias y la ecografia, son pruebas
complementarias esenciales para definir con exactitud
esta estadificacion. La presencia de anemia por pérdidas
sanguineas debido a Ulceras, la mastocitosis sanguinea
o medular y la esplenomegalia y/o hepatomegalia, son
evidencias que ayudan a demostrar la diseminacion del
tumor.’

Los mastocitomas de grado Il o lll y en estadios de Il a
IV, combinados o no con una localizacion de dificil acceso
quirdrgico, pueden justificar en un inicio la renuncia a su
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Estadio Descripcion

Afeccion de la dermis sin afectar
ganglios regionales

Afeccion de la dermis con diseminacion
en ganglios regionales

Tumoracién dérmica multiple con o sin
afeccion ganglionar

v Metastasis distantes y/o afeccion
sistémica

extirpaciéon quirdrgica. En estos casos, el manejo terapéu-

tico puede pasar por la utilizacion paliativa de quimiote-

rapia o terapia radiante, intentando reducir el tamafio del

tumor para hacerlo extirpable o aumentar la sobrevida

del paciente con una calidad digna de la misma.’

Los inhibidores de tirosina quinasa (TK) agrupan una
serie de moléculas dirigidas a bloguear los cambios qui-
micos que ocurren en el dominio intracelular de los re-
ceptores de membrana, desencadenando la cascada de
transmision de la sefial de crecimiento hacia el nucleo.

En citologia, el término receptores designa a las pro-
teinas que permiten la interaccién de determinadas sus-
tancias con los mecanismos del metabolismo celular. Los
receptores son proteinas o glicoproteinas presentes en la
membrana plasmatica, en las membranas de los organu-
los o en el citoplasma celular, a las que se unen especi-
ficamente otras sustancias quimicas llamadas moléculas
sefializadoras o citoguinas.®

Cuando el receptor de membrana recibe la sefial (cito-
quinas) desde el exterior, experimenta un cambio en su
parte o dominio intracelular que activa una reaccion enzi-
matica. En muchos casos la reaccion enzimatica asociada
al dominio intracelular de los receptores de membrana
es del tipo llamado TK. La reaccion TK es un tipo de in-
teraccion entre proteinas que permite que una active o
inactive a otra, haciéndola pasar de un estado de reposo
a otro de actividad o viceversa.’

Los farmacos dirigidos a impedir esta reaccion TK, con
actividad en algunos tumores que son particularmente
dependientes de este proceso enzimatico, son los llama-
dos inhibidores de la TK.-1

En el caso de los mastocitos, la supervivencia, las fun-
ciones fisiolégicas celulares y su proliferacion, estan regu-
lados, entre otros receptores, a través del c-Kit, que con-
trola la enzima TK, ubicado en la membrana celular y que
se liga al factor de crecimiento de células madre (SCF).

El masitinib, como inhibidor de TK, actta inhibiendo
la enzima al prevenir la fijacion del ATP y, por lo tanto,
la energia necesaria para el proceso enzimatico. Con esa
inhibicién, bloguea las sefnales intracelulares especificas
de tal enzima."?

El factor de crecimiento de células madre es una cito-
quina que se liga sobre el receptor c-Kit para estimular
una auto-dimerizacién de dos moléculas que van a acti-
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var los sitios de fosforilacién de la enzima. Si esta dimeri-
zacion no ocurre, el receptor no es activo.

Asimismo, la mutacion del gen originario de la proteina
receptora (c-Kit) puede producir la activacion de la enzima
sin necesidad de ligarse al factor de crecimiento de células
madre, con el correspondiente comportamiento neopla-
sico celular. Esto ocurre en un 30% de los tumores. El
70% restante se puede originar por la sobreexpresion de
los receptores que reaccionan de manera exagerada a la
activacion del receptor.

Esta familia de drogas inhibidoras de la TK puede actuar
inhibiendo la fosforilacion tanto en algunas isoformas de
¢-Kit mutado como en la forma natural.'?

Ademas del efecto directo sobre el c-Kit, el efecto
antitumoral de este grupo de drogas se podria expli-
car por la accion sobre el receptor del factor de cre-
cimiento plaquetario (PDGFR) interviniendo en la pro-
liferacion celular, en el tono de la pared de los vasos
y en la angiogénesis. Actuaria también sobre otros
receptores intracelulares como el Lyn y el FAK pre-
viniendo el proceso metastasico y la resistencia a los
citotéxicos.'1?

Caso Clinico

Historia y Anamnesis

El paciente a tratar es un Boxer macho de ocho afos
de edad, no castrado. La anamnesis nos revela que el
animal no presenta vomitos y sus heces son normales
en consistencia y coloracion. Ademas, presenta dismi-
nucién del apetito, polidipsia subjetiva y reiteradas sa-
cudidas de la cabeza. Segun el propietario, el motivo
de la consulta es una tumoracion submaxilar que ha
evolucionado desde hace aproximadamente 2 meses.

Exploracion General

El animal presenta muy mal estado general con dila-
tacion abdominal, pelo hirsuto, mucosas palidas y ade-
nomegalia submaxilar derecha. No se registra hiperter-
mia y la auscultacion cardiaca y pulmonar es normal.
La palpacion abdominal revela una gran dilatacién con
hepatomegalia y esplenomegalia claramente palpa-
bles. El aspecto del animal es practicamente terminal,
taquipnéico y muy debilitado.

Exploracion dermatologica

Se observa una gran tumoracién debajo de la oreja
derecha de 12 x 8 x 4 centimetros y un nodulo en el
canto lateral del ojo derecho del tamafo de un garban-
zo (Fig. 1). La evolucion de estas anomalias, segun el
propietario, es de menos de dos meses. Presenta pelo
hirsuto y callos en prominencias éseas.

Diagnosticos diferenciales propuestos

- Neoplasias

- Absceso

- Adenitis de glandulas salivares (Tumor submakxilar)

- Adenitis de glandulas palpebrales (Nédulo palpebral)
- Adenomegalia por otras causas

Figura 1. Dia 0: Obsérvese la erosion producida en el nédulo y el tumor por
causa del prurito.

Pruebas complementarias

Dada la situacion, para confirmar alguno de los diag-
nosticos diferenciales, las pruebas a realizar son:

1. Aspiracion con aguja fina del nédulo, el tumor y el
ganglio regional

2. Hemograma completo y bioquimica sérica

3. Ecografia abdominal

4. Biopsia

5. Determinacion de mutaciéon del c-Kit en caso de
confirmarse un MCT.

1. Citologia

Confirma la presencia de células cebadas abundantes
en las tres aspiraciones. El pleomorfismo es moderado y
la granulacioén variable aunque evidente (Fig. 2)
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Figura 2. Citologia: Obsérvense los granulos citoplasmaticos no muy abundan-
tes pero bien reconocibles. Existe un leve pleomorfismo en los mastocitos.

2. Hemograma y bioquimica sérica

La analitica nos confirma anemia con leucocitosis, sin
observarse un nimero elevado de mastocitos circulantes
en el extendido. En el perfil bioquimico solo es remarca-
ble la elevacién de la fosfatasa alcalina. Estos resultados
guedan reflejados en la Tabla 3.

3. Exploracién ecografica abdominal
Podemos distinguir un aumento de tamano en el
bazo, cuya ecogenicidad se encuentra disminuida, ha-
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Unidades Valor Referencia 1°semana 6 Semana 24°semana
Hematocrito % 37 -55 28 39 39
Eritrocitos x10%/mm?3 55-85 3,62 4,5 4,6
VCM 60-77 77,3 77 76,8
Hemoglobina Fi 12-18 9,8 11 12
HCM gr/dl 18,5-30 27,07 27,07 27
CHCM pg 31-37 35 33 33
RDW-SW gr/dl 14-17% 17,7% 17,7% 17%
Leucocitos: 55-16,9 19,94 13 15
Neutrofilos 3,0-12,0 15,78 10 11
% NEUT x10%mm? 60-77% 79.1% 76,92% 73,33%
Eosindfilos 0,1-1,7 0,35 0,3 0,3
% Eosinofilos X10/mme 5 0% 1,75% 2,31% 2%
Linfocitos 0,5-4,9 1,37 1,1 1,7
% Linfocitos x10%/mm? 12-30% 6,87% 8,46% 11,33%
Monocitos x103/mm?3 0,3-2 2,38 1,54 1,95
% Monocitos 2-10% 11,94 11,84% 13%
Reticulocitos x103/mm3 20-80 53,7 Kyl 53,7 Kul 35 Kyl
% Reticulocitos 0-1% 1,5% 1,5% 1%
Baséfilos 0-0,09 0,06 0,06 0,05
% Basofilos x10%/mm? 0-2% 0,3% 2.31% 0,33%
Protefnas totales gr/dl 54-7,7 6,1 6,1 6,4
Plaguetas 331 300 320
et K0 175 -500 0% 0a7% 0 28%
DVPLT 18,9% 18,9% 18%
ALT ul/L <50 81 80 80
FAL ul/L 30-120 520 400 350
Globulinas gr/dl 2,5-4,5 3,4 3,5 4
AlbUumina gr/dl 2,5-3,6 2,7 2,6 2.5
Urea mag/dl 20 -50 12 18 17
Creatinina mg/d| 05-1,5 0,7 1,4 1,5
Bilirrubina T mag/dl <1 0,1 0,1 0,4
Glucosa mg/dl 70-110 107 106 100

ALT: alamino-transferasa; FAL: fosfatasa alcalina; CK: creatinquinasa; Bilirrubina T = bilirrubina total; VPM: volumen plaguetario medio; PCT: hematocrito

plaguetario; DVPLT: distribucién de volumen plaquetario.
La alteracién de los valores se especifica en negrita.

4). Ademas, se detecta una cantidad moderada de li-
quido abdominal libre, de caracter anecogénico (Fig.
5). El resto del examen ecografico abdominal no pre-
senta alteraciones.

llazgo que constatamos comparandola con la ecoge-
nicidad de la corteza renal izquierda (Fig. 3). A nivel
hepatico nos encontramos con una moderada hepa-
tomegalia con ligero aumento en su ecogenicidad (Fig.
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Figura 3. Imagen ecogréfica del bazo y rifion izquierdo. Se observa una
disminucion de la ecogenicidad del bazo respecto a la corteza renal.

Figura 4. Imagen ecografica del higado en el que se distingue el borde
hepatico que se extiende caudalmente sobre la zona gastrica.

Figura 5. Imagen ecogréfica del bazo. Se observan los bordes redondea-
dos y liquido libre a su alrededor.

4. Biopsia

Informe Anatomopatolégico:

- Microscopia: En las secciones examinadas se observa
una infiltracion de células redondas con nucleo redon-

2011, Vol. 31 n°1

deado de pleomorfismo discreto, cromatina rugosa,
y citoplasma abundante con granulos basoéfilos finos.
Esta infiltracion se acompafa de eosinéfilos. El indice
mitético es bajo en esta poblacion celular (0-1/400x)
(Fig. 6).

- Diagnostico: Mastocitoma moderadamente dife-
renciado (grado Il segun Patnaik).

- Comentario del histopatologo: Se confirma la sos-
pecha de un mastocitoma, en este caso de diferencia-
cién intermedia, pero con un grado histolégico bajo.
Seria recomendable realizar una extirpacién quirurgica
lo mas amplia posible de la lesion con el fin de evi-
tar recidivas teniendo en cuenta que son tumores que
pueden tener capacidad metastasica. El pronoéstico
para el animal debe ser reservado.
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Figura 6. Se observa una infiltracién de células redondas con nucleo redon-
deado de pleomorfismo discreto, cromatina rugosa, y citoplasma abundan-
te con granulos basofilos finos (Imagen cedida por Histovet)

5. Determinacion de mutacion del c-Kit

Realizamos la determinacion de la mutacion del gen
en Marsella, Francia, en los laboratorios AB SCIENCE
- AFIRMM, en el Departamento de Biopatologia, la-
boratorio de Oncologia Molecular. En este caso por
analisis de los exones 8 a 13, el c-Kit no estaba mu-
tado.'-12

Esta determinacién puede ser importante, ya que en
principio estos medicamentos fueron disefiados para el
tratamiento de tumores de células con el gen muta-
do." En nuestro caso se confirma que el masitinib fue
eficaz igualmente en células naturales no mutadas.

En conclusion la ecografia nos hace presumir, sin po-
der asegurarlo al no realizar la citologia o histopatolo-
gia, que existe diseminacion en érganos abdominales
dado el agrandamiento exagerado del bazo y el higado
con la presencia de efusién abdominal. Se decide no
realizar puncion eco-guiada dada la gravedad del esta-
do general y la variabilidad de sus resultados.™

La punciéon de ¢érganos abdominales eco-guiada,
como en este caso, suele presentar el problema de la
gran contaminacién con sangre y la dificultad para se-
leccionar una zona representativa.

Por lo tanto, de acuerdo a la analitica, citologia, biop-
sia y ecografia, se estima que el animal padece un MCT
de grado Il en estadio IV.
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Tratamiento

Dada la dificultad para la reseccion del tumor sub-
makxilar, y debido a su diseminacién ganglionar y la
efusién abdominal, muy compatible con metastasis a
distancia, se decide instaurar un tratamiento con un
inhibidor de la TK. En este caso la eleccion de este tipo
de oncoterapia se basoé en la facilidad de su uso (oral),
en las buenas posibilidades terapéuticas que presen-
tan estos productos y en la complejidad que tiene el
uso de otros posibles tratamientos. Nos referimos a
los posibles efectos secundarios de la combinacién de
prednisona con vinblastina con sus problemas gastri-
cos y de mielosupresion, sumados a la aplicacion in-
travenosa de esta Ultima y la obligatoria gestion de los
residuos producidos por esta medicacién oncologica.
Otra posibilidad hubiera sido el uso de lomustina, pero
se descarto debido a la dificultad para obtenerla en Es-
pafa. En este caso se utilizara el “masitinib” (Masivet®
Urano Vet S.L., El Prat de Llobregat - Barcelona) a dosis
de 12,5 mgs/kg, diariamente y por via oral.

El animal serd controlado a los siete dias de trata-
miento si no hay efectos secundarios previos, y luego se
haran revisiones con una periodicidad de 15 dias hasta
los 3 meses del mismo. Segun la evolucién, el control
podra realizarse mensualmente luego de este periodo.

12 Revision: A los siete dias el animal no manifiesta
ningun efecto colateral de los descritos mas frecuen-
temente, como son alteraciones gastrointestinales y/o
alopecias (Fig. 7).

29 Revision: A los 15 dias de iniciado el tratamiento,
se realiza el primer control hematolégico y bioquimico
para detectar posibles alteraciones renales, pérdidas de
albumina, anemia, neutropenia, o elevacién de amino-
transferasas. Estas complicaciones son posibles con este
tratamiento; sin embargo, en este caso no se presenta-
ron. El tumor submaxilar se ha reducido considerable-
mente a 5 cms. x 6 cms. x 3 cms. (Fig. 8)

La reduccién tan acelerada del tamafo del tumor
puede provocar la liberacién brusca de los mediadores
quimicos de las células cebadas, principalmente hista-
mina. Por lo tanto, se decide instaurar un tratamiento
con el antihistaminico anti-H2 famotidina a 0,5 mgs/kg
BID por via oral.

También observamos una importante disminucion en
el tamafio del nddulo palpebral y una leve reduccién de
la dilatacion abdominal y de la efusién, con un descen-
so de dos kilogramos en el peso corporal del animal.

37 Revision: A los 30 dias de tratamiento la evolu-
cion es muy favorable, con una casi desaparicion del
nddulo palpebral y una reduccion del tumor a 5 cms.
x 3cms. x 1,5 cms. y con el ganglio submaxilar casi
indetectable (Fig. 9). Se realiza ecografia en la cual
apreciamos una recuperacion del tamafo hepatico, asi
como una ecogenicidad normal si la comparamos con
la corteza renal derecha. No se aprecia liquido abdo-
minal libre.

En cuanto al bazo, éste también ha disminuido de
forma significativa su tamano; sin embargo, la ecoge-
nicidad se mantiene disminuida (Fig. 10). Se evidencia

Figura 7. 12 Revisién donde ya se observa una leve reduccion del tumor.

Figura 8. 15 dias de tratamiento con evidente reduccién del tumor y del
nédulo palpebral.

Figura 9. 30 dias de tratamiento. El nédulo palpebral practicamente ha des-
aparecido, y la reduccién del tumor es importante.

una clara mejoria en la actitud del animal con buen
apetito y predisposicion a jugar.

42 Revision: A los 45 dias de tratamiento, el tumor
mide 2 cms x 1 cm. x 1 cm. y el nddulo palpebral se
ha reducido totalmente (Fig. 11). El animal gand dos
kilogramos de peso y la analitica sanguinea esta prac-
ticamente dentro de los pardmetros normales, aunque
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Figura 10. Imagen ecogréfica del bazo y rifion izquierdo 30 dias despues
del tratamiento. Se aprecia una disminucion de la ecogenicidad del bazo

respecto a la cortical renal.

Figura 11. 45 dias de tratamiento. El aspecto tanto del parpado como de la
zona submaxilar es practicamente normal.

persiste una leve anemia y elevacion de la fosfatasa al-
calina sérica. Estos resultados los podemos observar en
comparacion con los de la primera visita (Tabla 3).

52 Revision: A los 60 dias puede decirse que el animal
esta practicamente normal. El tumor casi no se detecta,
confundiéndolo con la glandula parétida.

6° Revision: Cumplidos los 90 dias el animal esta clini-
camente normal, no se detectan los tumores y los érga-
nos abdominales no presentan alteraciones ecograficas
(Fig. 12). El paciente presenta un comportamiento total-
mente normal, activo y con ganas de jugar.

Dado el buen resultado del tratamiento se decide
mantenerlo hasta cumplir los 180 dias del mismo, mo-
mento en el que podra suspenderse si no hay novedad
contraria, con el fin de comprobar la respuesta tera-
péutica.

7° Revision: A los 170 dias, y por un problema perso-
nal del propietario, el tratamiento se suspendié duran-
te 10 dias, lo que provocé una recidiva importante del
tumor en la zona cervical (Fig. 13). Se reinicia inmedia-
tamente segun lo pautado con una buena respuesta y
reduccion de la neoplasia, aunque sin llegar a la remi-
sion total. El hemograma y bioquimica sérica basica no
evidencian ninguna alteracion importante, salvo la leve

tendencia a la anemia y la elevacién de la fosfatasa alca-
lina sérica (Tabla 3).

Esta aparente respuesta a la reinduccion con el trata-
miento se mantuvo alrededor de dos meses hasta que el
tumor submandibular recidivé con un gran edema cervi-
cal, algo de disnea e inicio de dilatacién abdominal (Fig.
14). Ante esta situacion y por solicitud del propietario se
decide la eutanasia del animal.

Figura 13. Recidiva por interrupcion del tratamiento. Se observa una clara
deformacion ubicada mas ventralmente que la tumoracion original.

Figura 14. Recidiva con complicaciones a los 230 dias de iniciado el trata-
miento. Obsérvese la gran inflamacion y edema de la zona ventral cervical.
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Discusion

El objetivo de la publicacién de este caso clinico es prin-
cipalmente proponer una nueva opcion al tratamiento
del mastocitoma en perros donde la cirugia no es posible.
Hasta ahora disponiamos de otros tratamientos como la
lomustina y la combinacién de prednisona y vinblastina,’
que si bien en muchos casos podrian ofrecer relativos éxi-
tos terapéuticos, sus efectos secundarios, su dificil obten-
cion en algunas zonas geograficas y sus complicaciones
a la hora del manejo hacian interesante la busqueda de
otras opciones terapéuticas.

Reconocemos que actualmente existe una limitan-
te econdémica para la utilizacion de los inhibidores de
TK y principalmente en perros de gran talla, que puede
por ahora hacer dificil la generalizacion de su uso; pero
consideramos que las ventajas que nos pueden aportar,
como la comodidad de administracion y sus buenas po-
sibilidades terapéuticas en general, hacen que debamos
considerarlos como una opcién importante dentro del
arsenal de medicamentos oncolégicos indicados en esta
patologia.

La gravedad que presentaba este caso clinico en un
principio, hacia perfectamente justificable la eutanasia
(estadio IV) debido a la mala calidad de vida que estaba
sufriendo el paciente.

De acuerdo a las investigaciones realizadas con los in-
hibidores de TK,'>12'°y a pesar de ser este caso un mas-
tocitoma de gen c-kit no mutado, se decidié optar por
este tipo de oncoterapia dada la gravedad del caso y la
alta tasa de retraso en el tiempo de progresién del tumor
(TTP) que nos ofrecia el medicamento.

Segun investigaciones realizadas,’'? el tiempo medio
de progresion de la enfermedad en perros tratados con
este tipo de drogas triplica a los perros tratados con pla-
cebo. En este caso clinico el grado del tumor se confirmo
por histopatologia y la estadificacion en IV se baso en las
metastasis abdominales confirmadas ecograficamente y
por la respuesta al tratamiento. A pesar de que la pun-
cion de érganos eco-guiada podria confirmar in situ la
metastasis, la gran posibilidad de resultados negativos o
contaminados con sangre por no acceder al sitio correcto
hizo desaconsejable esta prueba.'

En nuestro caso, la medicacion no produjo efectos se-
cundarios, y la respuesta en la reduccion del tumor fue
muy rapida, por lo que optamos por el uso de un antihis-
taminico anti-H2 para contrarrestar la posible liberacién
de histamina que pudiera darnos problemas gastricos
graves.

En este caso el animal se recuperd rapidamente y su ca-
lidad de vida fue excelente hasta cumplirse practicamen-
te los 6 meses de tratamiento. Después de este periodo,
la medicacion fue suspendida por un plazo de diez dias
provocando la reaparicion de la tumoracion que se redu-
jo a la mitad de su tamafo respondiendo parcialmente
al tratamiento de reinduccién. Pasados aproximadamen-
te dos meses, el animal desarrollé edema cervical con la
reapariciéon del tumor. Este presentaba aparentemente
mayor agresividad, por lo que el propietario prefirié no
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realizar ningun rescate con otra medicaciéon y proceder
a la eutanasia.

Esto podria explicarse debido a que el control de la
proliferaciéon mastocitica por parte del medicamento, a
pesar de ser muy importante, nunca fue total, y la sus-
pension del tratamiento permitié su reapariciéon con ma-
yor virulencia. Otra explicacién podria ser la de que en
el mismo tumor pueden existir o surgir diferentes lineas
celulares, dentro de las cuales puede variar la resistencia
al farmaco.

Perros totalmente recuperados,

Y Suspender
con la eliminacién total del tumor. P

Perros controlados en la
proliferacién pero sin la
desaparicion del tumor

Mantener
indefinidamente

Reiniciar o
rescatar en caso
de resistencias

Perros que recidivan luego de
la suspension del tratamiento

En los MCT existen tres supuestos para decidir si se
suspende o se continUa el tratamiento tras 6 meses con
un inhibidor TK (Tabla 4).

Los laboratorios fabricantes de estos farmacos en ve-
terinaria proponen la medicacion, segun sus estudios,
mientras exista la regresion del tumor o hasta la resec-
cion de éste si ya es factible el procedimiento. También
estan descritos casos de regresion total con la posterior
interrupcion del tratamiento, sin la consecuente recidi-
va.'> Aparentemente, los inhibidores de TK pueden erra-
dicar las células tumorales por apoptosis inducida y evi-
tar su reapariciéon, pero en otros casos solo controlar la
proliferacion del MCT sin lograr la apoptosis de todas sus
células. En este Ultimo caso los pacientes necesitarian la
medicacion de por vida.

Segun las experiencias del laboratorio fabricante del
masitinib, 2136 e| tratamiento deberia realizarse duran-
te al menos 6 meses en perros que han superado cli-
nicamente la enfermedad, y continuarse en el caso de
reducciones no totales de la tumoracion o de recidivas
tempranas al suspender el tratamiento.

Como conclusion, la experiencia de este trabajo de-
muestra que en este caso la calidad de vida del paciente
fue excelente mientras la oncoterapia fue efectiva, ofre-
ciendo al perro una sobrevida de 8 meses que puede ser
muy valorada segun el criterio de muchos propietarios.

Creemos que esta opcion terapéutica en ciertos mastoci-
tomas puede ser muy valida y tenida en cuenta a la hora de
ofrecer diferentes posibilidades a los propietarios de nues-
tros pacientes. Sera necesario un mayor nimero de estu-
dios para poder conocer el resultado de este tipo de medi-
cacion a largo plazo, pero creemos que abre la puerta a un
futuro terapéutico muy interesante, no solo en este tipo de
tumores, sino en otras patologias donde estén implicados
los receptores de TK y las células que los poseen.
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Summary

Development of mast cells tumors (MCT) is due to the uncontrolled proliferation of mast cells. It is the most frequent malignant cutaneous tumour

in the canine species with a prevalence of about 20% with respect to skin tumours. It is characterized by very unpredictable behaviour and progression

and its malignacy varies according to its degree of cellular differentiation. Its clinical aspect is so variable that its clinical diagnosis may become a real

challenge. The aim of this article is to describe the therapeutic management and results in a canine patient, a Boxer dog with two nonresectable grade

II, stage IV mast cells tumors, using a tirosine kinase inhibitor (Inhibitor TK) called masitinib (Masivet®), at 12.5 mg/kg/day orally. It is noteworthy

that the MCT in this case, determined by way of a gene sequencing study, was of the not mutant c-kit receptor kind. In our case, the treatment of this

tumor in a terminal patient with this new drug in veterinary medicine has been a rewarding experience, without established side effects and achieving

a good quality survival for almost 8 months.
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