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Un caso de linfoma epiteliotropo mucocutaneo tratado
con oclacitinib

A case of canine mucocutaneous epitheliotropic lymphoma treated
with oclacitinib
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Resumen

El linfoma epiteliotropo cutdneo canino es una enfermedad poco comun, con una respuesta al tratamiento y un
prondstico muy pobres. Este caso describe un perro de raza cocker spaniel y 10 aios de edad con lesiones en la trufa,
que fueron diagnosticadas como un linfoma epiteliotropo de fenotipo T mediante histopatologia e inmunohistoquimica.
La neoplasia presentaba afectacion exclusiva a nivel mucocutaneo. El paciente fue tratado con oclacitinib (Apoquel®,
Zoetis, Madrid, Espana) a 0,7 mg/kg cada 12 horas produciéndose una remision total de la enfermedad durante 6 meses

tras los cuales aparecié un nuevo foco neoplasico.
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Introduccion

El linfoma epiteliotropo cutdneo (LEC) es un tumor
cutdneo maligno poco comun.! El prondstico de la en-
fermedad es pobre, dependiendo de diversos factores
como la forma de afectacién del paciente (cutdnea o mu-
cocutdnea),? el niumero de lesiones, el estadio de la en-
fermedad? en el momento del diagnéstico y la respuesta
al tratamiento. El tiempo de supervivencia de los ani-
males afectados oscila de unas semanas a 2 afios.*® Se
han descrito numerosos tratamientos no estandariza-
dos y con una respuesta altamente variable e imprede-
cible, incluidos agentes suministrados via oral, terapias
topicas, radioterapia y quimioterapia con un agente
tnico o combinada. Este caso describe un paciente con
un linfoma epiteliotropo con remisiéon completa duran-
te 6 meses de tratamiento con oclacitinib.

Caso clinico

Se present6 un perro de raza cocker spaniel, castrado
y de 10 afios de edad, que mostraba una lesién cutdnea
en la trufa de un afio de evolucién. Presentaba lesiones
erosivo-costrosas e hiperqueratosis con afectacién
exclusiva de la trufa, no pruriginosas y no asociadas a
signos sistémicos. El perro comfa pienso de gama media,
estaba vacunado y desparasitado adecuadamente. La
lesiénhabia aparecidohacia un afio. Durante los primeros
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6 meses habia respondido a tratamientos tépicos a base
de corticoides y antibiéticos, pero posteriormente habia
ido empeorando. Se le habia realizado una analitica de
sangre que mostraba una leve hipercolesterolemia de
290mg/dl(RN:125-280mg/dl) y elevacién de la enzima
alanina aminotransferasa de 83,9 U/l (RN< 66 U/1),
una determinacién de anticuerpos frente a Leishmania
mediante la técnica de ELISA con resultado negativo
y un cultivo y antibiograma en el que se habia aislado
Staphylococcus spp., sin presencia de resistencias.

El examen clinico del animal no presenté anormali-
dades. En el examen dermatolégico se apreciaron le-
siones erosivo-costrosas, hiperqueratosis y escamas de
gran tamafio que afectaban a la parte dorsal de la trufa,
ademds habia dreas de despigmentacién en el filtrum
que se extendian hasta la zona cutdnea (Fig. 1).

Enel diagnéstico diferencial se incluy6 dermatofitosis,
pioderma mucocuténea, leishmaniosis, hipotiroidismo,
lupus eritematoso discoide, pénfigo eritematoso, LEC e
hiperqueratosis nasal idiopdtica.

Se realiz6 una citologia por impronta de la lesion ero-
siva bajo las costras que mostraba neutréfilos, nume-
rosas bacterias cocoides extra e intracelulares y algtn
linfocito aislado. El andlisis de T, total y TSH presenta-
ba valores dentro de la normalidad. Por tltimo, se de-
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Figura 1. Lesiones erosivo-costrosas, hiperqueratosis y escamas de
gran tamafo afectando a la parte dorsal de la trufa, junto con despig-
mentacién en el filtrum que se extiende a la zona cutanea.

cidi6 llevar a cabo una biopsia cutdnea; previamente a
su realizacién se prescribié amoxicilina clavulanico oral
(Kesium®, Ceva Salud Animal S.A, Barcelona, Espafia)
a 12,5 mg/kg cada 12 horas durante 10 dias.

El estudio histopatolégico por escision de la trufa
mostré hiperplasia epidérmica y una intensa infil-
tracién dérmica superficial multifocal a difusa, con-
formada por células linfoides de tamafio medio, con
anisocariosis moderada, escaso citoplasma y mitosis
aisladas, observandose infiltraciéon focal en la unién
dermoepidérmica (epiteliotropismo) (Fig. 2). El diag-
noéstico presuntivo fue de linfoma epiteliotrépico. El
estudio inmunohistoquimico evidencié una poblacién
linfoide CD3+, CD20-, fenotipo correspondiente a una
poblacién de linfocitos T, que confirmé el diagndstico
de linfoma epiteliotropo cutdneo asociado a fenotipo T
(Fig. 3).

Se realiz6 un estadiaje del tumor mediante aspirado
de los linfonodos, radiografias de térax, abdomen y
ecograffa abdominal. El resultado del estudio citologi-
co y las pruebas de imagen del paciente no evidencia-
ron signos de diseminacién de la enfermedad, siendo
el plano nasal la tinica lesién del LEC que presentaba.

Tras discutir con la tutora las posibilidades de tra-
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Figura 2. Linfoma epiteliotropico en unién mucocuténea. Infiltracion
linfoide neoplasica en dermis superficial (flecha negra) y mostrando
comportamiento epiteliotrépico (flecha blanca) (tincion hematoxilina-
eosina, 30 x).

Figura 3. Linfoma epiteliotropico en unidn mucocutanea. Células
neoplasicas de imagen anterior (Fig. 2) mostrando tincién positiva a CD3,
infiltrando dermis superficial (flecha negra) y mostrando comportamiento
epiteliotropico (puntas de flecha negras) (tinciéon de linfocitos T mediante
técnica inmunohistoquimica con anticuerpo anti-CD3 y contraste con
hematoxilina, 30 x).

tamiento, se opt6 por el uso de oclacitinib (Apoquel®,
Zoetis, Madrid, Espafa) a 0,7 mg/kg cada 12 horas, y
se mantuvo la amoxicilina/ clavuldnico (Kesium®, Ceva
Salud Animal S.A., Barcelona, Espafia) a 12,5 mg/kg
cada 12 horas durante 15 dfas.

Alas 3 semanas la lesién habia mejorado considera-
blemente, alcanzando la remisién completa a las 6 se-
manas (Fig. 4), tras lo cual se realizaron revisiones cada
5 semanas.

A los 6 meses, el paciente acudi6 a revisién. El exa-
men clinico no mostré alteraciones. En el examen der-
matoldgico se aprecié que la lesion de la trufa se man-
tenfa en remisién; sin embargo, habia aparecido una
madcula despigmentada en el belfo inferior izquierdo
(Fig. 5). Se llevé a cabo una biopsia mediante sacabo-
cados de la lesién del belfo que revel6 nuevamente la
presencia de un infiltrado mononuclear con predomi-
nio de formas linfoides de caracteristicas similares a
la muestra de biopsia anteriormente analizada, que
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Figura 5. Nueva macula despigmentada en el belfo inferior izquierdo.

presentaba igualmente comportamiento epiteliotrd-
pico y un inmunofenotipo de linfocitos T compatible
con un nuevo foco de linfoma epiteliotropo.

Discusion

El tratamiento del linfoma epiteliotropo es desa-
fiante debido a la variable respuesta a los distintos
tratamientos, no disponiéndose actualmente de tera-
pias con alta eficacia a largo plazo y logrando tni-
camente en algunos casos mejorar la calidad de vida
de los pacientes.* Se han descrito tratamientos con
lomustina,®” masitinib,® retinoides,’ L-asparaginasa,’
doxorubicina liposomal pegilada,>® prednisona,? ciru-
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gfa,? radiacién,® rabacfosadina® y recientemente ocla-
citinib.!? El tiempo de supervivencia de los animales
afectados oscila de unas semanas a 2 afios.

El oclacitinib es un inhibidor relativamente selecti-
vo de la enzima Janus Kinasa 1 (JAK1), pero también
inhibe JAK?2, JAK3 y TYK2."! En medicina humana las
compafifas farmacéuticas han desarrollado nuevos in-
hibidores de las Janus Kinasas para el control de en-
fermedades inflamatorias, autoinmunes, enfermedades
hematolégicas!’ y enfermedades linfoproliferativas.!?
En concreto se han visto alteraciones de la sefial JAK/
SAT en la mayorfa de las enfermedades linfoprolifera-
tivas de células T incluido el LEC* y se ha demostrado
su importancia como diana terapéutica en canceres de
este origen.!® En medicina veterinaria se ha descrito un
caso de linfoma epiteliotropo cutdneo de células T con
lesiones cutdneas multifocales con respuesta parcial al
tratamiento con oclacitinib.'

En este caso, la tutora desestimo el tratamiento qui-
mioterdpico y se decidi6 instaurar un tratamiento pa-
liativo. Debido a los posibles efectos indeseados de
los corticoides y los retinoides a largo plazo, se optd
por utilizar oclacitinib. La elecciéon de la dosis de ocla-
citinib, més elevada que la maxima dosis recomenda-
da, se bas6 en un caso descrito por Aslan. J et al.'® No
se puede predecir si una dosis inferior hubiera produ-
cido un efecto terapéutico similar.

El tratamiento mediante oclacitinib logré la remi-
siéon completa de la enfermedad durante 6 meses. El
hecho de que se tratase de una enfermedad de apari-
cién mucocutdnea, localizada y sin presencia de dise-
minacién, todos ellos factores considerados de mejor
prondstico? en el tratamiento del LEC, puede ser la
causa del buen resultado inicial del tratamiento. Sin
embargo, el tratamiento con oclacitinib no evité la
progresién de la enfermedad con la aparicién de un
nuevo foco neopldsico.

El oclacitinib puede ser una alternativa terapéutica
para el linfoma epiteliotropo cutdneo de células T. No
obstante, se deben realizar mds estudios para estable-
cer un protocolo terapéutico y estudiar los efectos de
este inhibidor de la JAK con respecto a las terapias con-
vencionales.
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Summary
Canine epitheliotropic lymphoma is an uncommon disease, with a very poor response to treatment and prognosis.
A 10-year-old Cocker Spaniel was presented with nasal planum lesions. An epitheliotropic T-cell lymphoma was
diagnosed by histopathology and immunochemistry. The neoplasm affected exclusively the mucocutaneous junction.
The patient was treated with oclacitinib (Apoquel®, Zoetis, Madrid, Espana) at 0,7 mg/kg twice a day producing a
total remission for 6 months, after which a new neoplastic focus appeared.

Bibliografia

1. Miller WH, Griffin CE, Campbell KL: Epitheliotropic cutaneous lym-
phoma. En Muller’s & Kirk’s (ed): Small Animal Dermatology, Missouri,
Elsevier, 2013; 811-815.

2. Chan CM, Frimberger AE, Moore AS: Clinical outcome and prognosis of
dogs with histopathological features consistent with epitheliotropic lym-
phoma: a retrospective study of 148 cases (2013-2015). Vet Dermatol 2018;
29(2): 154-e59.

3. Gross TL, Ihrke PJ, Walder EJ, Affolter VK: Epitheliotropic lymphoma.
En Skin Diseases of the dog and cat (ed): Clinical and histopathologic di-
agnosis, Oxford, Blackwell Science Ltd, 2005; 876-877.

4. Fontaine J, Bovens C, Bettenay S & Mueller RS: Canine cutaneous epi-
theliotropic T-cell lymphoma: a review. Vet Comp Oncol 2009; 7(1): 1-14.

5. De Lorimier LP: Updates on the management of epitheliotropic cuta-
neous T-cell lymphoma. Vet Clin North Am: Small Anim Pract 2006; 36(1):
213-228.

6. Rook KA: Canine and feline cutaneous epitheliotropic lymphoma and cu-

taneous lymphocytosis. Vet Clin North Am: Small Anim Pract 2019; 49(1): 67-81.

246

7. Laprais A, Olivry T: Is CCNU (lomustine) valuable for treatment of cu-
taneous epitheliotropic lymphoma in dogs? A critically appraised topic.
BMC Vet Res 2017; 13(1): 61.

8. Holtermann N, Kiupel M, Kessler M, T et al: Masitinib monotherapy
in canine epitheliotropic lymphoma. Vet Comp Oncol 2016; 14(1): 127-135.
9. Ramos SC, Macfarlane M], Polton G: Isotretinoin treatment of 12 dogs
with epitheliotropic lymphoma. Vet Dermatol 2022; 33(4): 345-¢80.

10. Aslan J, Shipstone MA, Sullivan LM: Treatment of cutaneous epithelio-
tropic T-cell lymphoma with oclacitinib: a case report. Vet Dermatol 2021;
32:398-e11.

11. Gonzales AJ, Bowman JW, Fici GJ, et al: Oclacitinib (APOQUEL®) is a
novel Janus kinase inhibitor with activity against cytokines involved in
allergy. | Vet Pharmacol Ther 2014; 37(4): 317-324.

12. Moskowitz AJ, Jacobsen E, Ruan J et al: Durable responses observed
with JAK Inhibition in T-Cell Lymphomas. Blood 2018; 132: 2922.

13. Boheng L, Qin W, Zhubo L, Wee-Joo C Janus Kinase Signaling: Onco-
genic Criminal of Lymphoid Cancers. Cancers 2021; 13(20): 5147.

R

AVEPA.



@ Ecuphar

An Animalcare Company

“SIEMPRE HA SID(
DIFICIL MANTENER
LA HIGIENE

IN PLAQTIV+
JRA PUED(
JFRECER

A MIS GLIENTES
UNA SC LU(CMR{,

UE FUNGIC

Plaqgtiv+ es una nueva gama de cuidado

dental para perros y gatos que ofrece . .
resultados reales. Comparte tu experiencia

y ayudanos a mejorar la
salud dental de las
mascotas en dental.pet

Con su tecnologia patentada Xpersiv™,
Plaqgtiv+ captura minerales, inhibiendo

la maduracion del biofilm y, por lo tanto,
la formacioén de sarro.

Plagtiv+

Dnntzi : Oral Ca re

22SP033-V2

T
AL :\; ‘\l AHCOV i



Ailet2 P 4

Transforming Lives

el RSO

3 ' TE PRESENTAMOS
& La Ruleta del Peso!

iLa manera mas divertida de aprender todo lo que debes
saber sobre control de peso en perros y gatos!

ol

Sabemos que los programas de control de peso no siempre resultan
faciles y que sensibilizar y motivar a los propietarios de mascotas con
sobrepeso para que actuen puede ser todo un reto.

Por eso, hemos recopilado toda la informacion y nuestras herramientas
mas practicas en una unica plataforma interactiva para que aprender
te resulte mucho mas facil y divertido.

¢COMO PUEDE AYUDARTE LA RULETA DEL PESO?

v Aprenderas de la forma mas divertida: isin darte cuenta!
v Divertidos videos ilustrativos de situaciones frecuentes en la clinica.

v Diferentes médulos interactivos con el paso a paso .
. . [
para realizar un protocolo de control de peso eficaz. ‘.' .\‘6
v Materiales educativos para ti y para tus clientes.

, . . , No0g o\
v Articulos, estudios, webinars y mucho mas. ‘e

iRegistrate ahora y entra en el
SORTEO DE 20 SUSCRIPCIONES A

SPOTIFY PREMIUM!"
[=]5% [m]
L
[=] grge

laruletadelpeso.es

*Consulta términos y condiciones del sorteo en bit.ly/HillsRuletaDelPeso




