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Resumen - El cancer es una de las principales
causas de deceso en perros y gatos. Lo que antes se
consideraba una sentencia de muerte ahora es una
enfermedad tratable, y en la mayoria de los casos es
posible extender tiempos de supervivencia con buena
calidad de vida.

El tratamiento antineopldsico suele ser una
combinacién de mdltiples modalidades terapéuticas,
en el que la cirugia juega un papel importante para
el diagnéstico vy control local de la enfermedad. La
quimioterapia, y mas recientemente la inmunoterapia,
contribuye al control sistémico del padecimiento
residual. Herramientas como la electroquimioterapia,
radioterapia y criocirugia tienen también un lugar en
el cuidado de los pacientes oncoldgicos. La oncologia
es una rama de la medicina veterinaria aun joven, pero
en constante desarrollo en nuestro pais.

Palabras clave: Cancer, quimioterapia, inmunotera-
pia, cirugia, animal.

Abstract - Cancer is one of the main causes of death
in dogs and cats. What was once considered a death
sentence is now a disease that can be treated and
in most cases, it is possible to extend survival times
with good quality of life.

Antineoplastic treatment is usually a combination
of multiple therapeutic modalities, in which surgery
plays an important role for diagnosis and local
control of the disease. Chemotherapy, and most
recently immunotherapy, help in the systemic control
of the remaining disease. Other modalities such as
electrochemotherapy, radiotherapy and cryosurgery
can also help in the management of cancer patients.

In Mexico, oncology is still a novel medical
specialty, but one in constant development.

Key words: Cancer, chemotherapy, immunotherapy,
surgery, animal.
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Introducciéon

ese a que el término cancer podria hacernos
pensar en una enfermedad en especifico, la
realidad es que engloba a un gran ndmero
de padecimientos que pueden iniciar en cualquier
6rgano o tejido y cuyo desarrollo se basa en el
crecimiento celular anormal y no controlado, que
puede invadir tejidos vecinos o incluso extenderse
a organos distantes; este Ultimo proceso se refiere
a la metdstasis, que es la principal causa de muerte
en pacientes humanos vy veterinarios (American
Veterinary Medical Association [AVMA], 2021; World
Health Organization [WHO], 2021).

El cancer se puede presentar en animales
domésticos, salvajes, aves y peces; las lesiones
malignas observadas en ellos son similares a las
halladas en humanos, por lo que es importante
el estudio de este grupo de enfermedades en
poblaciones animales (Dorn, 1967).

En el caso de las pequefias especies, se estima
que uno de cada cuatro perros desarrollara algin tipo
de neoplasia en algin momento de su vida, mientras
que cerca de la mitad de los perros mayores a 10
afos sufriran algun tipo de cancer (AVMA, 2021). Se
considera que los pacientes caninos desarrollan cancer
aunritmo similar que en los humanos. En el caso de los
gatos, la informacién es mas dispersa (AVMA, 2021).

Actualmente se cuenta con pocas bases de datos
que ayuden a generar estadisticas relacionadas con
la presencia de cancer en animales de compafiia y
México no es la excepcion.

€l tratamiento antineopldsico en animales de
compafiia puede ser tan complejo o tan sencillo como
cada caso en particular lo requiera. Existen individuos
con algln tipo de cancer que se podria tratar con
algo tan simple como una nodulectomia, o bien, hay
pacientes que requieren estrategias terapéuticas
combinadas, incluyendo cirugia, quimioterapia,
radioterapia, inmunoterapia, entre otras.

Asimismo, el cancer debe ser atacado con base
en el estado general de la persona enferma. Seria

contraindicado e incluso peligroso establecer que
todos los tumores de cierto tipo se deben atender de
la misma forma, pues no se esta tratando al cancer,
sino a un paciente con cancer. En la misma linea,
podemos enfrentarnos a alguien con cancer y con
alguna o algunas enfermedades concomitantes, y es
en esos casos en los que con mayor razén debemos
entender que estamos tratando a un individuo, no a
una enfermedad.

Para poder establecer un protocolo terapéutico
individualizado debemos enfatizar en el abordaje
diagndéstico de cada paciente. La estadificacion
desempefia un papel muy importante en la toma
de decisiones con respecto al tratamiento a llevar
a cabo. Esta estadificacion implica determinar la
extension de la enfermedad a un nivel local, regional
y distante. Para evaluar dicha extensién podemos
apoyarnos desde en la realizacion de estudios
radiograficos de campos pulmonares en sus tres
proyecciones y ultrasonido abdominal, hasta en
técnicas avanzadas de imagen como una tomografia
computarizada (TC) o una resonancia magnética
(RMI), a fin de conocer con mayor precision el tamafio
y la extensién de masas grandes, fijas e infiltrativas
(evaluacién local). La palpalcion de linfonodos (LN)
es un pobre predictor de metastasis, apoyarse en un
estudio citolégico evaluado por un patélogo clinico
experto serd de gran valor; asimismo, detectar los LN
en determinadas ubicaciones puede ser dificil, por lo
que la linfografia radiografica o por TC es de mucha
utilidad para determinar linfonodos centinela cuando
los patrones de drenaje no son claros; también
es posible considerar el estudio histopatolégico
del mismo para evitar subestimar la enfermedad
(evaluacién regional) (Hauck & Oblak, 2020).

€l diagndstico es la piedra angular que orientara
hacia el tipo de estrategias terapéuticas que podamos
incluir en nuestros protocolos. De manera general,
estas terapias se dividen en locales y sistémicas: la
local es aquella que pretende atacar a un tumor en
una localizacién especifica del cuerpo; como ejemplo
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podemos mencionar a la cirugia, la radioterapia, la
electroquimioterapia vy la criocirugia. Como terapia
sistémica definimos a aquellas que intentan inhibir el
crecimiento tumoral no solo en un area en particular,
sino en todo el organismo; algunos ejemplos son la
quimioterapia, la inmunoterapia y la terapia dirigida.
A continuacién describiremos algunas de ellas de
manera individual.

Terapia local

Cirugia

La cirugia es una de las principales modalidades
terapéuticas en el control del cancer localizado. La
remocion fisica en estos casos puede curar a mas
personas que cualquier otra forma de tratamiento y
suele ser efectiva en el combate de tumores grandes
y localizados (Soderstrom, 1995). Muchos tumores
demandan una excision agresiva por parte del cirujano
oncélogo, cuya efectividad depende en su totalidad
de la experiencia de éste; “la mejor oportunidad para
extirpar un tumor es el primer intento” (Farese et al.,
2018).

La cirugia en oncologia puede tener diferentes
propdsitos y es importante establecer las expectativas
antes de |Ia prevencién, diagnostico,
estadificacién, cura vy tratamiento de
complicaciones asociadas a las terapias pueden ser
los diversos objetivos del procedimiento quirdrgico
(Soderstrom, 1995).

En medicina humana, la oncologia quirdrgica
es una subespecialidad bien definida. De la misma
manera, en medicina veterinaria la cirugia se considera
la parte mas importante del tratamiento en perros y
gatos que presentan tumores soélidos; por esta razén,
la oncologia quirdrgica veterinaria se ha convertido en
una especialidad creciente. La Sociedad Veterinaria
de Oncologia Quirdrgica (The Veterinary Society of
Surgical Oncology, VSSO) se fundé en 2006 con la
finalidad de promover el arte, la ciencia y la practica de
la cirugia para el tratamiento del cancer en pacientes
veterinarios (Farese et al, 2018).

misma:
paliacién,

Existen principios o criterios quirdrgicos descritos
por primera vez por el Dr. William Halsted, que
consisten en técnica aséptica, separacién del tumor
del resto del campo quirdrgico, manejo suave del
tejido, el cirujano debe evitar el contacto con guantes
e instrumentos de zonas ulceradas o abiertas
del tumor, diseccién anatémica aguda del tejido,
hemostasia cuidadosa, uso de drenaje en el sitio
de reseccién si se considera necesario, obliteracién
del espacio muerto y evitar la tensién. Adherirse a
estos principios minimiza el riesgo posoperatorio de
complicaciones y recurrencia local del tumor, a pesar
de que en la actualidad las técnicas quirlrgicas se
han vuelto mas avanzadas y agresivas (Soderstrom,
1995, Ehrhart & Culp, 2012; Farese et al., 2018).

Mdrgenes de escision

Se refiere a la dimensidn de la reseccién quirdrgica o
“dosis quirargica”, lacual se clasificacomointralesional
(citoreductora), marginal, amplia y radical.

Aplicar mal este criterio es un error frecuente
en oncologia quirdrgica, ya que por temor a la
incapacidad de poder cerrar el defecto resultante, el
cirujano aplica una dosis quirdrgica baja, lo que muy
probablemente resultard en dejar células tumorales
en el sitio (bordes sucios) que mas adelante
desarrollardn un nuevo tumor de mayor agresividad.
Debido a esto, el uso de marcadores quirdrgicos
estériles para delinear los margenes antes de la
incisién ayuda al especialista a orientarse y superar
la preocupacién del cierre de la herida. Estos
margenes quirdrgicos deberan determinarse sobre la
base de tipo, comportamiento, ubicacién anatdmica,
grado del tumor y barrera proporcionada por tejido
circundante; por ejemplo, se recomienda margenes
laterales de 1 cm en tumores benignos y de 2 a 3 cm,
cuando sea posible, en malignos (Farese et al., 2018).

Reseccion marginal
Se realiza solo disecando la periferia de Ia

pseudocapsula tumoral en la zona reactiva. Este
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procedimiento tiene éxito cuando se conoce el tipo
de tumor a partir de una biopsia previa; un ejemplo
es en tumores benignos como el lipoma. Sin embargo,
con los malignos este enfoque no es recomendable
(Farese et al,, 2018).

Radioterapia

Otra de las estrategias de tratamiento contra el cdncer
se lleva a cabo mediante el uso de radiacién ionizante,
la cual aniquila directamente a las células tanto
malignas como a aquellas que no lo son, debido a sus
efectos en el DNA y en menor medida causa dafio a las
membranas celulares (Moore, 2002).

Ademas, puede interactuar con el agua
intracelular y la matriz intercelular para la formacién
de radicales libres citotoxicos, accién también
conocida como dafio indirecto a DNA. Las células
afectadas pueden entrar en apoptosis, intentar
dividirse y morir; dividirse de forma aberrante;
mantenerse funcionales pero incapaces de dividirse;
dividirse antes de volverse estériles; presentar
alteraciones menores reparables o incluso podrian
no presentar alteraciones (Moore, 2002).

Es importante mencionar que de acuerdo con la
fase del ciclo en que se encuentre la célula, ésta sera
mas 0 menos sensible a la radioterapia, siendo las
células en mitosis o en fase G2 las mds sensibles y las
células en G1 o S, las mas resistentes (Moore, 2002).

Se debe tener en cuenta que la radioterapia puede
inducir dafios en los tejidos aledafos a la zona tratada.
Los efectos agudos comunes incluyen mucositis,
inflamacién epidermal humeda (radiodermitis) vy
queratitis (Moore, 2002).

La radioterapia estd indicada cuando el control local
deuntumorsélidonopuedeobtenerse quirdrgicamente
y éste compromete la funcién, apariencia y calidad
de vida del paciente, como en el caso de tumores de
cavidad nasal, en la base del corazén y algunos tipos
de tumores cerebrales. Asimismo, desempefia un papel
en el tratamiento paliativo de canceres avanzados,
endocrinopatias asociadas con adenomas enddcrinos

y como adyuvante para el linfoma y ciertos tumores
benignos (Larue & Gordon, 2020).

Electroquimioterapia

La electroquimioterapia es una de las opciones que
se han explorado mds recientemente para el control
del cancer, sobre todo en el tratamiento de tumores
sélidos en los que el tutor de la mascota ha declinado
la cirugia o la radioterapia, o cuando esta Gltima no se
encuentra disponible.

Esunamodalidad que combina la quimioterapia con
el principio de la electroporacion, empleando campos
eléctricos en el tejido durante un tiempo determinado
que actuan a través de la membrana plasmatica de la
célula, dando como resultado cambios en la geometria
y las propiedades del tejido. Esta accidén provoca que
la membrana celular aumente la permeabilidad a
agentes que de otra manera no podrian transferirse
a su interior (quimioterapéuticos, plasmidos de DNA),
generando altas concentraciones intracelulares de
los farmacos (Spugnini, 2019; Nemec, 2020).

Ademas, esta alternativa puede producir efectos
antivasculares (“vascular lock”) que contribuyen al
mantenimiento del quimioterapéutico dentro del
tumor (Nemec, 2020). La muerte celular se deriva
de la activad citotoxica del quimioterapéutico, de
la electroporacién irreversible (minima) (Spugnini,
2019) y de la activacion del sistema inmune
citotéxico producida por la liberacién de antigenos
tumorales y patrones moleculares asociados a dafio
(DAMP's) (Kroemer, 2014).

Los tumores comunmente tratados con esta
estrategia son
carcinomas, tumores perianales y de sacos anales,
entre otros (Spugnini, 2019).

los sarcomas de tejido blando,

Criocirugia

Esta terapia emplea bajas temperaturas para destruir
tejidos malignos o benignos. Existen diferentes
técnicas orientadas a desvitalizar el tejido neopldsico
al congelarlo, alcanzando temperaturas de -50 °C a
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-60 °C (Fernandez de Queiroz, 2008). Se indica en
lesiones superficiales pequefias, no invasivas, donde
la cirugia se ve limitada por la ubicacién anatémica
o por la renuencia del paciente a la misma (Murphy,
2001). Se recomienda tratar lesiones menores a 2
cm (Graham, 2001). La tasa de complicaciones es
baja, siendo las mas frecuentes las transitorias, como
edema, dolor y hemorragia. Otras consecuencias de
tipo permanente pueden incluir retracciéon del tejido,
neuropatia, ruptura de tendones, entropion y alopecia
de la zona tratada (Fernandez de Queiroz, 2008).

Terapia sistémica
Quimioterapia
Uno de los pilares importantes de la terapéutica
oncolégica es la quimioterapia. Para hablar de ella
debemos entender que los protocolos existentes se
tienen que utilizar individualmente por paciente. Es
posible administrar como terapia Unica o como terapia
combinada con otras estrategias, entre ellas la cirugia.
Se clasifica segun los medicamentos que se utilicen
(monodroga o multidroga) y también con base en el
momento en que se aplique, antes o después de otros
tipos de tratamiento. La quimioterapia neoadyuvante
es aquella que se administra antes de algin otro
posible tratamiento y cuyo objetivo generalmente sera
la citorreduccién, para permitir una opcién quirdrgica
posterior; la quimioterapia adyuvante es la que puede
utilizarse después de otro procedimiento y cuyo objetivo
general es ampliar el intervalo libre de enfermedad
reincidente o metastdsica para intentar un tiempo de
sobrevida mayor, y la quimioterapia concomitante,
que se administra simultdneamente con algln otro
procedimiento (por lo regular junto con la radioterapia).
La quimioterapia paliativa es la que se elige para
pacientes en los que sera imposible detener el progreso
de la enfermedad vy solo se procura mantenerlos con la
mejor calidad de vida, por el mayor tiempo posible.

Hay diversas clasificaciones y subclasificaciones
de farmacos quimioterapéuticos. A continuacién, nos
referimos a algunos de ellos.

Agentes alquilantes. Su mecanismo de accién
ocurre mediante la unién covalente de grupos alquilo
a macromoléculas celulares. En el DNA forman ductos
monofuncionales o bifuncionales que generan enlaces
cruzados. Ejemplo de estos agentes son ciclofosfamida,
melfalan, ifosfamida, clorambucilo, lomustina,

dacarbacina, entre otros.

Antibiéticos antitumorales. Son productos naturales
de fermentacién microbiana; producen oxidacién
y formacién de radicales libres de oxigeno que
causan la rotura de DNA. Ejemplos son doxorrubicina,
mitoxantrona,
mitomicinas.

actinomicina D, antraciclinas vy

Antimetabolitos. Son agentes que inhiben el uso de
metabolitos celulares durante el curso de la divisién
y Ccrecimiento celular; generalmente son analogos
de compuestos utilizados en el curso normal del
metabolismo, especificamente en procesos anabdlicos
relacionados con la replicaciéon del DNA. Ejemplos de
ellos son metotrexato, 5-fluorouracilo, gemcitabina,
rabacfosadine (Tanovea) y arabindsido de citocina.

Agentes antimicrotabulos. Son compuestosalcaloides
derivados de la vinca o taxanos. Su mecanismo de
accién implica interferencia con la polimerizacién o
despolimerizacién de los microtibulos que desempefian
un papel critico en la divisién y funcién celular. Algunos
son vincristina, vinblastina, vinorelbina, vindesina,
docetaxel y paclitaxel.

Inhibidores de topoisomerasa. Son agentes que
inhiben las enzimas topoisomerasa tipo | y Il que
participan en la separacién de la hebra de DNA para su
replicaciéon y transcripciéon. Ejemplo de estos agentes
son etopdsido y tenipdsido (Gustafson & Bailey, 2020).

Terapia metronomica
Etimolégicamente, la palabra metronémica proviene
de metrénomo, que -como sabemos- es un aparato
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para indicar el tiempo o ritmo correcto para que un
musico pueda ejecutar adecuadamente una pieza
musical. Si extrapolamos este término a la terapia
médica, metronémica se refiere precisamente a ese
pulso constante de dosis pequefias, pero a intervalos
cortos o ininterrumpidos. Este tipo de terapia se llega
a emplear en pacientes cuya enfermedad neopldsica
requiere la pulsacién de medicamentos para evitar que
el cancer progrese. Diferentes estudios han confirmado
que la terapia metronémica puede ralentizar el avance
del padecimiento metastdsico (Manfred, 2017; Mutsaers
& Biller, 2020). Los mecanismos de accién asociados a la
quimioterapia metronémica son cuatro:

e Inhibicién de la angiogénesis y vasculogenésis,
lo que permite controlar en parte el crecimiento
tumoral (Gaspar et al, 2018).

e Regulacion de la respuesta
disminuir el nimero de células T regulatorias
inmunosupresivas (Tregs), las cuales producen
citoquinas que suprimen la respuesta citotdxica
tumoral especifica, asi como a las células natural
killer (NK) (Gaspar et al, 2017).

e Disrupcion de las células madre cancerosas,
que tienen el potencial de iniciar el crecimiento
de un tumor y de renovacion, diferenciacion y
reparacion del DNA. Si bien el mecanismo no esta
claro, se cree que el efecto antiangiogénico de la
quimioterapia metronémica dafia el nicho de las
células madre cancerosas (Gaspar et al,, 2017).

e Dormanciaoinactivaciéntumoral, que es el arresto
del ciclo celular. Existen tres tipos de dormancia:
angiogénica, inmune v celular, y se piensa que al
influir en estas vias la quimioterapia metronémica
podria inducir este estado de inactivacién tumoral
(Gaspar, Henriques, Marconato & Queiroga, 2017;
Argyle, 2020).

inmune, al

Terapia dirigida
La terapia dirigida se refiere a las sustancias que
bloquean el crecimiento y diseminacién del cancer

al interferir con moléculas involucradas en esas
acciones (Berz, 2011). Un ejemplo puntual de este
tipo de terapia es el uso de inhibidores de tirosina
quinasa.

Inhibidores de tirosina quinasa

Las tirosinas quinasas son proteinas que fosforilan
otras proteinas en residuos de tirosina; juegan un
papel importante en la transduccién de sefales
celulares, regulando el crecimiento celular y Ia
diferenciacién (London, 2009). Se ha evidenciado en
medicina humana y veterinaria que estas proteinas
se activan de manera anormal en tumores malignos
(Schemelinin, 2006).

La consecuencia de esta desregulacién es la
inducciéon de sefalizacién celular persistente aun
en ausencia de regulacién negativa apropiada vy
factores de crecimiento estimulantes, derivando en
proliferacién celular descontrolada y supervivencia
de las células malignas (London, 2009).

Las moléculas que se encargan de bloquear los
sitios de unién del ATP de las quinasas se conocen
como inhibidores de tirosina quinasa; la unién a
estos sitios evita la fosforilacién y la subsecuente
activacionde estos receptores, impidiendo la cascada
de sefializacion celular que llevaria a la proliferacion
y supervivencia celular (Berz, 2011). Toceranib,
masitinib e imatinib son los inhibidores usados
mas ampliamente en medicina veterinaria. Entre
los efectos adversos mas comunes se encuentran:
anorexia, vomito, diarrea y gastroenterorragia
(London, 2009).

Tiglato de tigilanol
Se aprobd en 2020 su uso en Europa para tratar
mastocitomas cutdneos en caninos. El tiglato
de tigilanol es un novedosos diterpeno de uso
intratumoral que activa a la proteina C quinasa (De
Ridder, 2021).

La administracion del farmaco produce una
respuesta inflamatoria localizada, disrupcién de la
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vasculatura tumoral e induccién de la muerte celular
por medio de oncosis (Boyle, 2014). Sibien suuso esta
limitado a mastocitomas en localizacién con planos
anatémicos vy de dimensiones especificas, constituye
una opcién terapéutica mas para pacientes con este
tipo de neoplasias.

Tanovea®-CAl

(Succinato de Rabacfosadine, VetD()
Es un analogo del nucledtido 9 (2-fosfonilmetoxetil)
guanina (PMEQ), actda inhibiendo la ADN polimerasa;
impide la sintesis de ADN, resultando en la detencién
de la fase S y promoviendo la induccién de apoptosis
en células neopldsicas linfoides en perros.

Fue aprobado por la Administracién de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en
2017 como agente Unico para el tratamiento de
linfoma multicéntrico en perros, linfoma cutdneo de
linfocitos T en perros, linfoma multicéntrico en perros
sin tratamiento previo, mieloma mdultiple espontaneo
en perros y linfoma recidivante de linfocitos B en perros.

Este producto estd solo disponible en Europa
y Estados Unidos vy es una buena opcién para los
propietarios que opten por un tratamiento de un unico
agente, evitando las visitas continuas que requiere
el protocolo CHOP con diversos medicamentos
convencionales.

Rabacfosadine ha sido usado en combinacion
alterna con doxorrubicina (Thamm, 2019; Gustafson
& Bailey, 2020) y también en combinacién con
L-asparaginasa (Cawley et al,, 2020).

Inmunoterapia

El objetivo principal del sistema inmunoldgico es
reconocer y diferenciar lo que es propio de un
individuo de aquello que no lo es (Abbas et al., 2018c).
La inmunoterapia para combatir el cancer es un tipo
de tratamiento dirigido contra las formas mutadas
o transformadas de proteinas celulares que surgen
durante la carcinogénesis (conocidas como antigenos
tumorales); esta terapia estd disefiada para estimular

al sistema inmunolégico con la finalidad de mejorar o
potenciar las respuestas inmunitarias activas contra
las células tumorales y asi atacarlas mediante la
produccién de sustancias por parte de células propias
o administradas de manera exdgena (Barrera, Borbolla
& Arrieta, 2016; Huerta, Luria & Vega, 2016; Abbas et
al, 2018b; Dow & Guth, 2020).

La inmunoterapia contra el cancer se puede
clasificar en activa y pasiva (Barrera et al, 2016;
Gajewski, 2017).

Inmunoterapia activa

(especifica y no especifica)

Se basa en la liberacién de antigenos tumorales
a través de diferentes mecanismos para iniciar la
captura, procesamiento y presentacion de éstos por
las células presentadoras de antigenos o APCs. Dentro
de esta clasificacion encontramos a las vacunas
usadas en animales humanos y no humanos (de
células dendriticas, de ADN recombinante en vectores,
de péptidos y proteinas y la utilizacién de citocinas)
(Barrera et al,, 2016).

Inmunoterapia pasiva

(especifica y no especifica)

Consiste  en administrar de forma terapéutica
anticuerpos monoclonales, con el objetivo de reconocer
antigenos que se expresan en la superficie de la célula
tumoral. En esta categoria también se engloba el empleo
de inhibidores de puntos de control inmunolégicos,
transferencia adoptiva de linfocitos vy transferencia
adoptiva de células mononucleares activadas con
citocinas (células LAK) (Barrera et al,, 2016).

Anticuerpos

Los anticuerpos (Ac) se producen en las células
plasmaticas y estan presentes en el suero y en
secreciones corporales como el calostro. Son parte
esencial de la respuesta inmunolégica humoral de los
vertebrados, a quienes les brinda proteccién especifica
contra los microorganismos con los que un individuo
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estard en contacto natural o artificialmente a lo largo
de su vida (Wong Baeza & Serafin Lépez, 2016; Abbas
etal, 2018).

Anticuerpos monoclonales (MAbs)
Son anticuerpos con una especificidad definida, esto
quiere decir que son homogéneos. Pueden reconocer
antigenos sobreexpresados en determinados tipos
de tumor, bloguean la interaccién tumor-estroma o
son capaces de promover una respuesta inmunitaria
antitumoral (Compte, Ribas & Sanz, 2015; Wong Baeza
& Serafin Lopez, 2016).

Evoluciény sufijos de los anticuerpos monoclonales
(Compte Grau et al, 2015):

Anticuerpo murido (omab)
Anticuerpo quimérico (ximab)
Anticuerpo humanizado (zumab)
Anticuerpo humano (umab).

Hwn e

Anticuerpos monoclonales antitumorales
Se dividen en tres grupos, segun la localizacién de
sus dianas:

1. Anticuerpos frente a moléculas expresadas por
la célula tumoral: dirigidos principalmente frente
a CD19, CD20 y CD30; un ejemplo es rituximab
(Compte Grau et al, 2015; Singh et al,, 2018).

2. Anticuerpos monoclonales frente a factores
de crecimiento: los mas comunes son EGF
(factor de epidermal), HER
(receptor de factor de crecimiento epidermal
humano), HER2+, PDGFR (receptor de factor
de crecimiento derivado de plaquetas) y VEGF
(factor de
ejemplo de éstos son cetuximab, trastuzumab,
olaratumab vy bevacizumab (Compte Grau et al,
2015; Singh et al.,, 2018).

3. Anticuerpos monoclonales inmunoestimuladores:
interactdan con receptores de células efectoras,
como los linfocitos T, implicadas en el control de

crecimiento

crecimiento vascular endotelial);

una respuesta inmunitaria, como CTLA-4 y PD-1;
ejemplo de ellos son ipilimumab, pembrolizumab
y nivolumab (Compte Grau et al,, 2015; Singh et
al., 2018).

Vacuna contra melanoma

Actualmente existe una vacuna especifica aprobada
por el Departamento de Agricultura de Estados
Unidos (USDA) para su uso en medicina veterinaria en
perros con melanoma, dirigida a la proteina tirosinasa
humana, proteina muy similar a la tirosinasa en
perros. La vacuna Oncept® incluye ADN plasmidico
xenogenético, que contiene el gen que codifica para
la tirosinasa humana (huTyr) (Bergman et al., 2006;
Regan, Guth, Coy & Dow, 2016; Klingemann, 2018;
Dow & Guth, 2020).

Interleucina-2
La interleucina-2 (IL-2) es producida por linfocitos T
CD4+,CD8+, células NK'y células dendriticas activadas.
La IL-2 tiene como principales funciones promover
la proliferacién, diferenciacién vy citotoxicidad de
linfocitos Thl, The, Th1l7, Treg y células NK. También
estd involucrada en la eliminacién de linfocitos T
autorreactivos y apoya la proliferacién de linfocitos B.
En 2013, el Comité Europeo de medicamentos
de uso veterinario acepté la suministraciéon del
medicamento Oncept® IL-2 (virus de la viruela felina
que expresa IL-2 felina recombinante) y en 2015 se
permiti6 en EUA su uso complementario, ademads
de cirugia y radiacién en gatos con fibrosarcoma en
estadio | (sin metastasis) (Bergman, 2017).
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Tabla 1. Inmunoterapias aprobadas por la FDA en EUA

NOMBRE COMERCIAL  NOMBRE DEL COMPUESTO COMPARNIA
blontress® . .
mab linfoma canino
2 aratana
de células b
vacuna dna linfoma s
. merial/bi
canino
vacuna
osteosarcoma
. aratana
canino con vector
vivo de listeria
inmunomodulador
de interleucina 2 merial/bi
felina
immunocidin ® fraccion de la
pared celular de novavive
micobacteria
oncept® vacuna dna o
. merial/bi
melanoma canino
tactress® mab linfoma canino
. aratana
de células t
inyeccion de
v vetdc

rabacfosadine

tanovea®-cal

Fuente: tabla tomada y modificada de Arroyo, 2021.

Para ejemplificar algunas de las estrategias
terapéuticas  anteriormente  mencionadas, a
continuacién  describiremos Ciertas
neoplasias que se presentan con mayor incidencia en
animales de compafiia en México, mencionando el tipo

de tratamiento del cual se podrian beneficiar.

brevemente

Neoplasias especificas

Mastocitoma

El mastocitoma cutdneo es una de las neoplasias
cutdneas mdas comunes en perros, representando
de 7 a 21% de todas las que se presentan en
canes (Stefanello, 2015; Sledge, 2016). No hay
predisposicién por sexo reportada vy la edad media de
edad en que surgen es de nueve afios.

INDICACIONES ~ ESTATUS REGULATO-  ESPECIE  DISPONIBILIDAD
RIO USA (ANO) COMERCIAL
cgmr?g'ge LD e canino no
. (2015)
células b
linfoma USDA licencia
canino de condicional canino si
células b (2015)
USDA licencia
osteosarcoma condicional canino si
(2017)
. USDA licencia
fibrosarcoma - . ,
en estadio i condicional felino si
(2015)
tugrg%rgjlge LAl ek canino si
. (2009)
mamaria
melanoma USDA licencia canino si
(2010)
linfoma de USDA licencia canino .
células t (2016)
FDA aprobacion
linfoma condicional canino si
(2017)

Las razas mas predispuestas son golden retriever y
labrador (Misdorp, 2004; Blackwood, 2012; Kiupel, 2017).
De acuerdo con el grado, extensién e incluso presencia
celular en los bordes quirdrgicos, esta neoplasia se puede
atender con diferentes estrategias, empleando cirugia,
quimioterapia, electroquimioterapia, terapia dirigida, o bien
una combinacién de varias de estas opciones terapéuticas.

Linfoma

€l linfoma se encuentra entre las neoplasias
diagnosticadas y tratadas mas frecuentemente en
perros. La mas comdn es la multicéntrica, constituyendo
hasta 75% de los casos; otras menos comunes son la
mediastinica, cutdnea y hepato-esplénica (Zandvliet,
2016).
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Aunque el linfoma puede afectar a cualquier raza,
los perros de talla mediana-grande se encuentran
sobrerrepresentados. Tampoco hay predisposicién
aparente por sexo, pero las hembras no esterilizadas
parecen tener menor riesgo (Zandvliet, 2016).

Regularmente, el linfoma se considera como
una enfermedad sistémica y no localizada. Es una
neoplasia quimiosensible en la mayoria de los
casos y si bien la cura es rara, se puede alcanzar
un buen control con manejo quimioterapéutico. La
cirugia tiene un papel secundario, sobre todo como
herramienta diagnoéstica (biopsias) y como parte del
tratamiento en casos especificos y localizados (ej.
linfoma esplénico primario).

Tumor venéreo transmisible (TVT)

Es un tumor que suele aparecer en genitales, mucosa
oral o nasal, y se transmite de forma horizontal,
normalmente durante el coito, por la implantacién de
células tumorales en mucosas (Da Silva, 2014).

Se considera una neoplasia quimiosensible,
razén por la cual el tratamiento mas efectivo es la
quimioterapia sistémica con vincristina, logrando
incluso la cura en la mayoria de los casos. Cuando es
resistente, se puede considerar la combinacién de
quimioterapia con cirugia o electroquimioterapia.

Tumores de glandula mamaria
Los tumores de glandula mamaria son frecuentes en
hembras de perros, gatos y humanos (Goldschmidt
et al, 2016). La edad promedio en que se presentan
es entre 10 y 11 afios (Sorenmo, 2003), y las razas
con mayor riesgo son poodle y otras pequefias
(Bostock, 1986; Sorenmo, 2003; Goldschmidt, Pefia
& Zappulli, 2016).

€l manejo terapéutico de este tipo de tumor es
en su mayoria quirargico, siendo la quimioterapia
sistémica adyuvante una opcién limitada a pacientes
con neoplasias de alto grado o evidencia de
metastasis local o a distancia.

Perspectivas a futuro

Si bien la oncologia veterinaria cada vez se desarrolla
mas en nuestro pais, es una rama de la medicina
y en constante cambio.
Dia con dia los paradigmas relacionados con el
metabolismo, crecimiento tumoral y la resistencia
a los quimioterapéuticos van cambiando, y nuevos
modelos y teorias emergen.

relativamente joven

Herramientas como la inmunoterapia,
representada en su mayoria por los anticuerpos
monoclonales y las vacunas, al igual que la terapia
dirigida, han adquirido un papel muy importante en el
tratamiento de los enfermos oncoldgicos humanos y
veterinarios, y sin duda seguiremos hablando de ellas
en los préximos afios.

A medida que indaguemos y nos documentemos
mas sobre las particularidades de nuestros pacientes
oncolégicos, no solo a nivel histopatolégico sino
también molecular, genético e incluso epigenético,
podremos ofrecer mas opciones

terapéuticas.

y mejores
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