Osteosarcoma apendicular canino:
('_C]Ué opciones tenemos?
Canine appendicular osteosarcoma: what options do we have?

B. Belda," A. Lara,? P. Lafuente 2

' Canadian Veterinary Hospital, Doha (Qatar); 2 Queen Mother Hospital for Animals, Royal Veterinary College,
London (UK)

Resumen
El proceso de toma de decisiones asociado al diagnéstico y tratamiento del osteosarcoma apendicular canino a me-
nudo puede ser un reto. El objetivo de este articulo de revisién es recapitular y actualizar las distintas técnicas de
diagnéstico y poner de manifiesto las diferentes alternativas terapéuticas, dependiendo del estadio del paciente, la

disposicion del propietario y el pronéstico.
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Introducciéon

El osteosarcoma es el tumor primario en hueso més
comun en perros. Representa el 85 % de los tumores
primarios del esqueleto y un 75 % esta presente en el
esqueleto apendicular.’? Otras neoplasias primarias
de hueso incluyen el condrosarcoma, fibrosarcoma,
hemangiosarcoma, sarcoma histiocitico y osteocon-
drosarcoma multilobular. A veces pueden observarse
lesiones 6seas malignas relacionadas con tumores no
primarios de hueso, ya sea en forma de metdstasis
Oseas (con mds frecuencia en carcinomas uroteliales,
prostdticos o mamarios) o como parte de un proceso
sistémico, como en el mieloma mdiltiple, el linfoma o la
histiocitosis maligna diseminada.'?

El objetivo de este articulo de revisioén es recapitular
y actualizar las distintas técnicas de diagnédstico y po-
ner de manifiesto las diferentes alternativas terapéuti-
cas dependiendo del estadio del paciente, disposicién
del propietario y prondstico.

Etiologia y prevalencia

La etiologfa del osteosarcoma es actualmente des-
conocida.? Existe una creciente evidencia de herencia
de OSA asociada a la raza, especialmente en el Lebrel
Escocés (Scottish Deerhound), Rottweiler, Galgos (sobre
todo los perros de carreras jubilados),® San Bernardo
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o Lobero Irlandés (Irish Wolfhound). Muchas razas de
perros tienen una diversidad genética limitada como
consecuencia de la practica de cria selectiva, lo que ha
ayudado a dilucidar con mayor claridad la heredabili-
dad del OSA en perros. Particularmente, para el Lebrel
Escocés, se ha demostrado una incidencia de OSA del
15 % ** y un riesgo de heredabilidad del 69 % con he-
rencia mendeliana dominante.® Se ha descrito una ma-
yor incidencia en machos y hembras intactos® aunque,
por otra parte, un estudio en Rottweilers ha demos-
trado una relacién inversa entre el tiempo de exposi-
cién a hormonas gonadales y el riesgo de desarrollo
de osteosarcoma, lo que sugiere un riesgo mayor en
Rottweilers con castracién u ovariohisterectomias tem-
pranas.®” Adicionalmente, se ha descrito una edad de
presentacién bimodal con dos picos de incidencia de
osteosarcoma: un pico menor de perros diagnosticados
entre 18 y 24 meses de edad y un pico de incidencia
mayor de perros diagnosticados entre 7 y 9 afios de
edad.'?*

Como factores fisicos se ha especulado que el OSA
aparece en los huesos que soportan mds peso, adya-
centes a las placas fisarias que mds tarde se cierran. Se
ha observado también asociado a implantes metélicos
especificos usados para la reparacién de fracturas y
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estabilizaciéon de osteotomias, osteomielitis crénicas e
incluso en fracturas en las que no se ha utilizado un
implante interno.®!

La tasa de metdstasis en osteosarcoma canino es alta
(sobre un 90 %), con metdstasis mds frecuentes en pul-
mon, hueso y tejidos blandos. Sin embargo, menos de
un 15 % de los pacientes muestran evidencia de me-
téstasis 6sea o pulmonar radiogréficamente visible en
el momento del diagndstico. Las metdstasis aparecen
tempranamente en el curso de la enfermedad, pero
normalmente son subclinicas. Aproximadamente un
90 % de estos pacientes mueren a causa de las metdsta-
sis (la mayorfa pulmonares).”

Presentacion clinica

La historia clinica de estos pacientes es variable, pero
hay patrones comunes que se repiten: cojera crénica y
progresiva que puede responder o no a antiinflamato-
rios no esteroideos, dolor y atrofia muscular. Se pue-
den observar dreas de inflamacién localizada o incluso
claramente una masa, especialmente en localizaciones
donde el hueso estd cubierto por poco tejido blando,
tales como la porcién distal del radio o de la tibia. Un
pequefio porcentaje de pacientes con osteosarcoma
apendicular se presentan con fractura patolégica.! Ra-
diogréficamente puede o no observarse dicha fractura
o colapso 6seo, aunque el clinico puede tener un indice
de sospecha alto si se encuentra ante una raza grande
o gigante, con historia de cojera anterior a la fractura
y sin historia de trauma conocida. Debe realizarse una
evaluacién radiogréfica apropiada y un estadiaje de tu-
mor si se sospecha de fractura patolégica. Un estudio
mostré que cerca de un 60 % de los perros con fractura
patolégica sufrian alguna cojera previa a la fractura.”?

Aunque el osteosarcoma puede darse en cualquier
porcién del hueso, muestra una alta predileccién por
las regiones metafisarias de los huesos largos. Las zo-
nas mds frecuentemente afectadas son las regiones me-
tafisarias del htimero proximal y el radio distal (“lejos
del codo”), el fémur distal y la tibia proximal (“cerca
de larodilla”) y distal, siendo las dos primeras las mds
comunmente descritas.”

Factores pronéstico

Diversos estudios han indicado que ciertos facto-
res parecen estar asociados a un peor prondstico. Por
ejemplo, el aumento de tamafio del tumor,'*' el alto
grado y alto indice mitético" o la localizacién anatémi-
ca,’® teniendo un peor pronéstico los localizados a ni-
vel humeral. La edad estd asociada a una mayor morta-
lidad, pero no a un mayor riesgo de sufrir metastasis.”
La supervivencia en perros con osteosarcoma distal a
la articulacién antebraquiocarpiana o tarsocrural es ge-
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neralmente mds larga (media de 466 dias), frente a los
OSA que aparecen en los sitios mds comunes, ya que
estos ultimos aparecen con una marcada agresividad
del tumor y con un alto potencial de metastasis.”

Los perros que presentan metdstasis en el momento
del diagnéstico (estadio III) tienen el peor prondstico,
aunque puede ser variable y, obviamente, va a haber
diferencias dependiendo de dénde esté localizada la
metdstasis y de si se realiza algtin tipo de terapia o
no. En 90 perros con estadio III en el momento de la
presentacién, el tiempo medio de supervivencia fue
de 76 dias, con un rango de 0 a 1583. No se obser-
varon diferencias significativas en los tiempos de
supervivencia en funcién de la edad, el sexo, la raza
o la localizacién del tumor primario. Los perros con
metdstasis en hueso presentaron una mayor supervi-
vencia media (132 dias) que los que presentaron me-
tdstasis en pulmén (59 dias) u otro tejido blando (19
dias). Los perros con afectacién del nédulo linfatico
tuvieron tiempos de supervivencia mds cortos, con
una media de 57 a 59 dfas, comparada con los 318
dfas de los perros sin afectacién nodal. Los perros con
estadio III tratados paliativamente con radioterapia y
quimioterapia tuvieron un tiempo de supervivencia
significativamente mayor (130 dfas) que aquellos que
fueron tratados con cirugia.”!

Uno de los factores pronéstico més conocidos para
el osteosarcoma es la fosfatasa alcalina sérica (FAS).
La elevacién de la FAS estd claramente asociada con
un peor prondstico en perros con osteosarcoma apen-
dicular.?* Una elevacién de la fosfatasa alcalina total
(sérica) o de la isoenzima 6sea (> 110 U/1 0 > 23 U/,
respectivamente) estd asociada a menor tiempo libre
de enfermedad y menor tiempo de supervivencia.
Igualmente, en perros con valores elevados preopera-
toriamente que no vuelven a la normalidad alrededor
de 40 dfas después de la extirpacién del tumor prima-
rio, se ha observado un desarrollo temprano de metds-
tasis frente a aquellos en los que disminuye el valor de
fosfatasa alcalina en ese periodo de tiempo.

Genética y molecularmente se ha observado que la
expresién de varias proteinas moleculares, incluyendo
ezrin, Ron, survivin, VEGF y COX-2, tiene una influen-
cia importante en el tiempo libre de enfermedad y en
la supervivencia en perros con osteosarcoma,*** pero
por el momento la determinacién de estas protefnas no
estd disponible de forma rutinaria.

Técnicas de diagnéstico y seguimiento

El diagnéstico presuntivo de osteosarcoma se basa
en la localizacién de la lesién 6sea, las caracteristicas
de la misma en las pruebas de diagnéstico por imagen
realizadas y en la existencia de factores de predisposi-
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cién en el paciente. A menudo se obtiene un diagnésti-
co de neoplasia mesenquimal por medio de la citologfa
de la lesi6n y serd la evaluacién histopatolégica la que
confirme el diagnéstico especifico de osteosarcoma.!

Diagnéstico por imagen del tumor primario

Al realizar radiografias del miembro afectado, se de-
ben realizar dos proyecciones ortogonales de la lesion
primaria y tres proyecciones para el estudio de metéas-
tasis pulmonares. Las lesiones provocadas por los os-
teosarcomas apendiculares son, lamayoria de las veces,
monostéticas (afeccién de un solo hueso) y tipicamente
se localizan a nivel de la metéfisis 6sea. Cldsicamente
estas lesiones muestran caracteristicas 6seas agresivas
tales como una lisis cortical moteada o apolillada, con
margenes irregulares y pobremente definidos, con una
zona de transicién amplia entre la seccién de hueso
sano y el patoldgico, reacciones peridsticas de lisas a
irregulares y, en ocasiones, nueva formacién andrquica
de osteoide que se extiende hacia los tejidos blandos
adyacentes (osteolisis y osteoproliferacién) (Tabla 1). %
Debido a la lisis 6sea algunos individuos se presentan
con fracturas patoldgicas.’” (Figs. 1y 2).

Citologia

Una alternativa a la biopsia, comtinmente usada en
el diagnéstico de neoplasias éseas, es la evaluacién ci-
tolégica de una muestra obtenida por aspiracién con
aguja fina (Fig. 3). Esta técnica es rdpida, no invasiva,
de coste limitado y proporciona resultados en un tiem-
po corto, menor que para la biopsia ésea que, a me-
nudo, requiere més tiempo que una biopsia de tejido
blando si se necesita decalcificacién de la muestra. La
precision del diagnéstico descrita oscila entre un 71 %
y un 92 %.% Esta técnica se usa, junto con la ecografia,
para la mejora del rendimiento diagnéstico, aunque
también puede realizarse sin ecograffa, especialmente
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Figura 1. Radiografias la-
teral (A) y caudo-craneal
(B) de miembro toracico
izquierdo de un Labrador
de 9 afios con historia de
cojera cronica del miembro
toracico izquierdo. Se obser-
va una osteolisis moteada
en la metéfisis proximal del
himero, con margenes mal
diferenciados e irregulares y
zona de transicién larga con
respecto a la diafisis proxi-
mal. La reaccién peridstica
es irregular, asociada a una
inflamacién moderada de los
tejidos blandos circundan-
tes y atrofia muscular. No se
observan signos de fractura
patolégica.

Permeativo

Apolillado

No hay adelgazamiento
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en la cortical

Sélida Laminar
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en aquellos casos con un componente de tejido blando
tumoral evidente. La ecografia se utiliza para identi-
ficar la discontinuidad de la cortical en la zona de la
lesién y la muestra se toma con una aguja hipodérmi-
ca de 20G. Estudios recientes afirman que la citologfa
de aspirados con aguja fina, asociada a la tincién de
fosfatasa alcalina, muestra alta precisién y es mfnima-
mente invasiva para el diagnéstico de osteosarcoma
en perros, evitando la morbilidad asociada a la biopsia
6sea y acortando el tiempo de espera para obtener un
diagnéstico.?*

Biopsia 6sea

Como se ha comentado anteriormente, el diagnds-
tico se hace principalmente con estudio radiolégico y
citologfa. En los casos en los que existen lesiones atipi-
cas, o en localizaciones poco comunes, se realiza una
biopsia ésea (y no de manera rutinaria). Sin embargo,
si se realiza la extirpacién quirtrgica del tumor (local o
amputacion), es indispensable la evaluacién histoldgica

Figura 2. Radiografias lateral (A) y craneo-caudal (B) de miembro pélvico
izquierdo de un San Bernardo de 9 afios de edad que se present6é con
historia de cojera detectada 2 semanas antes. Obsérvese la zona de lisis
apolillada con margenes irregulares y una zona extensa de transicion en
la metéfisis distal del fémur.
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Figura 3. Imagen citologica de osteosarcoma. Se observan células des-

de redondeadas u ovaladas a fusiformes. Pleomorfismo nuclear y vacuo-
lizacion moderados. Obsérvese célula binucleada. Tincién Wright (100x).

del hueso y la confirmacién de osteosarcoma (Fig. 3).

La muestra puede obtenerse mediante biopsia cerra-
da, abierta o excisional. La biopsia de hueso se realiza
en la mayorfa de los casos mediante biopsia cerrada.
La mayoria de muestras se toma usando una aguja
“Michele Trephine” o una aguja de “Jamshidi”. Mi-
chele Trephine es un instrumento que proporciona una
muestra de gran tamario (por lo que se recomienda to-
mar una sola muestra) y un 93 % de precisién en el
diagnéstico. La desventaja de esta técnica incluye un
mayor riesgo de fractura durante el procedimiento. La
técnica con aguja de “Jamshidi” se considera menos
invasiva; requiere una incisién mds pequefia para in-
troducir el dispositivo y el riesgo de fractura es menor.
Se deben tomar varias muestras y la precisiéon del diag-
noéstico es del 92 %.% Esta precisién puede disminuir
cuando se trata de lesiones atipicas, pequefias o con
limitada destruccion dsea (Fig. 4).

La biopsia 6sea conlleva el riesgo de exacerbacién de
la cojera y de fractura durante y después del procedi-
miento. También existe el riesgo de tomar una mues-
tra que no sea diagnéstica, lo que requerirfa repetir
el procedimiento o pasar directamente a la reseccién
quirdrgica completa. La eleccién del sitio de biopsia
es importante. A diferencia de los tumores de tejidos
blandos, en los que normalmente la biopsia se obtiene
de la periferia evitando el centro de la lesién porque
suele ser una zona necrética, en la toma de biopsias
de tumores Gseos es preferible, radiograficamente ha-
blando, el centro de la lesién, ya que existe una amplia
zona de reaccion peridstica periférica a la lesién, por lo
que las muestras de esa zona no son representativas ni
suelen ser diagnésticas.®? Si se dispone de uno, el fluo-
roscopio es una herramienta que puede utilizarse para
guiarse en la toma de muestras. Para la planificacién
de la biopsia, es importante saber las opciones de trata-
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Figura 4. Imagen histopatolégica de osteosarcoma. Obsérvese po-
blaciéon densa de células fusiformes mostrando atipia nuclear y produc-

cion de osteoide. Tincién hematoxilina-eosina (40x).
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miento que vamos a considerar. El tracto de biopsia se
considera contaminado con células tumorales y debe
ser retirado en la cirugfa definitiva. Esto es particular-
mente importante si la opcién es la cirugfa con intento
de preservacién del miembro.*

Evaluacién del paciente y determinacién del es-
tadio

Es de vital importancia realizar un riguroso examen
fisico, incluyendo un examen ortopédico, para eviden-
ciar cualquier anomalia (posible metdstasis 6sea o cual-
quier enfermedad ortopédica concomitante), asi como
un examen neuroldgico, especialmente si se plantea el
tratamiento mediante amputaciéon de la extremidad.
Ademds, se recomienda la realizacién de hematologia,
bioquimica sérica (incluyendo fosfatasa alcalina ésea)
y uriandlisis para la determinacién del estado general
del paciente.

Dado que el osteosarcoma apendicular canino
presenta una alta tasa de metdstasis y su presencia
afecta el tiempo de supervivencia esperado, se debe
determinar si existe diseminacién de la enfermedad
previamente al tratamiento local. Aunque con baja
prevalencia, parénquima pulmonar (10 %) y ganglios
linfaticos (4,4 %), seguido de lesiones en otros huesos
(7,8 %), son los lugares mds comtinmente afectados
por metéstasis durante el diagnéstico.? Se recomienda
que los ganglios linfdticos periféricos regionales sean
palpados y aspirados previamente a la realizacién de
la cirugfa. Los ganglios regionales a considerar son
el axilar y preescapular para el miembro tordcico;
y el popliteo e inguinal para el miembro pélvico. Si
se realiza amputacion, del ganglio periférico al hue-
so afectado (al menos el popliteo o el preescapular)
debe ser extirpado para su andlisis histopatolégico.
La incidencia de metdstasis regional en los nédulos
linfaticos, que se ha descrito en un 4,4 % de los casos,
acorta la supervivencia media tras amputaciéon y qui-
mioterapia.* La evaluacién del parénquima pulmo-
nar se realiza o bien con radiograffas tordcicas, o bien
con tomograffa computerizada, a menudo al mismo
tiempo que se evalta la lesién primaria. La evalua-
ci6én de metdstasis en otros huesos se efectia tradicio-
nalmente con escintigrafia nuclear solo cuando hay
sintomatologia que lleva a esta sospecha, ya que en
general la prevalencia es baja. Si se realiza el estadiaje
con tomograffa computerizada se debe prestar aten-
cién a lesiones en huesos distintos del tumor primario
incluidos en el estudio.

Tomografia computerizada (TC)

El TC es una herramienta diagndstica muy util debi-
do a la rdpida adquisicién de las imdgenes y al menor
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coste relativo respecto a la resonancia magnética (RM).
Ademads, ofrece una calidad superior en cuanto a la ob-
tencién de imégenes de hueso y una mayor sensibili-
dad para la deteccién de nédulos pulmonares (nédulos
a partir de 1 mm), en comparacién con la radiologfa
tordcica (nédulos a partir de 7-9 mm).* En cuanto a
la valoracién de metdéstasis 6sea, un estudio reciente
concluye que estas lesiones se identifican mejor con
escintigraffa, aunque en ausencia de ésta, el TC es de
gran utilidad como modalidad diagnéstica adicional

Ecografia abdominal

En principio no estd recomendada, dada la baja tasa
de metdstasis en érganos abdominales. Un estudio re-
ciente en 107 perros diagnosticados de OSA encontré
metdstasis con ecograffa abdominal solamente en 3 ca-
s0s (2,5 %). Los 6rganos afectados fueron rifién, higado
y ganglio linfético ilfaco.”

Escintigrafia

Si hay sospecha de lesiones secundarias en otros
huesos, la escintigrafia nuclear es la técnica mds sen-
sible para la evaluacién de la enfermedad metastésica
6sea. El tecnecio-99m es un isémero nuclear que se ad-
ministra por via intravenosa y se adhiere a las dreas de
hueso con metabolismo activo (“hot spots”). Estas dreas
son visibles a la cdmara gamma que capta los rayos
gamma que este isémero genera. Es un método alta-
mente sensible pero no especifico, ya que no diferencia
entre tumor éseo, infeccién, fractura u otra condicién
ortopédica. Sin embargo, en conjuncién con el resto de
pruebas de diagnéstico por imagen, es posible deter-
minar la probabilidad de enfermedad metastasica de
las dreas donde hay un incremento de captacién del
radiofdrmaco (Figs. 5 Ay B).*®

Tratamiento

Las opciones de tratamiento dependeran del estadio
en el que se encuentre el paciente y el grado de cola-
boracién del propietario, observando distintos tiempos
de supervivencia segiin una opcién u otra (Tabla 2).

Tratamiento paliativo
Analgésicos

En perros con osteosarcoma es necesario tener un
plan analgésico efectivo y realizar una monitorizaciéon
frecuente desde el diagndstico hasta que se realice la
terapia local definitiva. En aquellos casos en los que no
se realice cirugfa, la analgesia cobra una importancia
crucial, ya que serd requerida durante practicamente
todo el curso de la enfermedad. Para el dolor secun-
dario a la destruccién ésea, en general se recomienda
un plan analgésico multimodal. Si el paciente va a re-
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Figura 5. (A) Imagenes obtenidas mediante escintigrafia en las que se observan

cibir en breve tratamiento local, una combinacién de
AINEs (como el carprofeno o firocoxib) y derivados
opidceos (como el tramadol) o un dispositivo de libe-
racién transdérmica de fentanilo pueden ser efectivos
temporalmente. Si el paciente estd hospitalizado, los
opidceos inyectables de mayor potencia estdn
indicados, y si se anticipa un mayor grado
de dolor, como es el caso de las fractu-
ras patoldgicas, se deberian considerar
ademds procedimientos mds efectivos y
avanzados, como técnicas de anestesia
regional, tales como catéteres epidurales
o de plexos nerviosos.

En aquellos casos en los que se ha decli-
nado la cirugfa como tratamiento local, es im-
portante ser consciente de que el dolor asociado
a la destruccién 6sea es uno de los mds insoportables,
de acuerdo con los datos obtenidos en medicina huma-
na. La combinacién de AINEs y opidceos, aunque pro-
veen cierto grado de cobertura analgésica, no es 100 %
eficiente, lo cual puede ser cuantificado con exdmenes
ortopédicos o evaluaciones seriadas con escalas para
el dolor. En este escenario, la radiacién hipofraccio-
nada o paliativa se convierte en el método més eficaz
de control rdpido del dolor, ya que acttia rdpidamente
sobre los osteoclastos y disminuye la inflamacién aso-
ciada al tumor asi como la liberacién sostenida de me-
diadores quimicos del dolor, ademds de ralentizar la
progresion de la enfermedad. Simplemente una o dos
dosis de 8 Gy (una dosis a la semana) son suficientes
en muchos casos para observar una disminucién cuan-
tificable del dolor en el examen ortopédico o incluso la
resolucién de la cojera. Habitualmente estos pacientes,
ademds de recibir un méximo de 4 dosis de radiacién

La destruccion
6sea se manifiesta
con un dolor severo
por lo que el manejo
de la analgesia
debe considerarse
prioritario

areas de acumulacion de tecnecio-99m. (B) Sala de gammagrafia.

(dosis total de 32 Gy), se mantienen con AINEs, opid-
ceos sintéticos, gabapentina o amantadina e idealmen-
te bifosfonatos para incrementar la densidad 6sea. Si
este manejo analgésico fuera insuficiente, especial-
mente con la progresiéon de la enfermedad, se debe
considerar el uso de otros farmacos con efecto
analgésico, tales como paracetamol-codeina
o productos de liberacién transdérmica de
fentanilo (Tabla 3).%

Estos pacientes deben ser monitoriza-
dos para determinar si el plan analgési-
co tiene que ser modificado o no y para
detectar posibles efectos secundarios gas-

trointestinales de estos fdrmacos (se pue-
den utilizar protectores gastricos) o una ele-
vacién potencial de los valores renales (se deben
monitorizar dichos parémetros).

Bifosfonatos

Esta clase de farmacos inhibe la actividad de los os-
teoclastos, por lo que suprimen la reabsorcién 6sea, in-
crementando asi la densidad dsea. Anecddticamente,
pueden tener cierto efecto analgésico en lesiones os-
teoliticas malignas caninas, pero la evidencia es débil.*°
Los efectos paliativos de estos farmacos se han obser-
vado hasta en un 30 % de los pacientes cuando se usa
como terapia tinica, aumentando un 18 % la densidad
6sea.”” En medicina veterinaria se recomienda el pami-
dronato con dosis de 1 a 2 mg/kg en infusién intrave-
nosa con suero salino de al menos una hora, una vez
al mes.”? Existen bifosfonatos de administracién oral,
pero la biodisponibilidad por esta via es menor. El mds
comun es el alendronato a dosis de 10 mg/perro en
ayunas por las mafianas, seguido de una comida a los
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Tabla 2. Diagrama modificado de diagnoéstico, tratamiento y prondstico general del osteosarcoma

"Whartdsinats detcinbls medante dingoiicn poe imagon. Se ha de tener on cusnta guo wn 50 % de log pacsentes e preseninm con micrometisinm,

Tabla 3. Dosis orales de analgésicos en perro

TIpo

AN

Farmaco

Robenacoxib
Carprofeno
Meloxicam
Piroxicam
Firocoxib
Paracetamol

Morfina
Metadona
Fentanilo
Parche fentanilo

Tramadol

Amitriptilina

Gabapentina

Amantadina

Paracetamol + codeina

1-2mg/kg PO q24h

4 mg/kg PO q24 h o2 mg/kg PO q 12h
0,1 mg/kg PO q24h

0,3 mg/kg PO q 48 h

5 mg/kg PO q24h

10-15 mg/kg PO q 8-12h

0,2-0,5 mg/kg IV q 4h

0,2-0,5 mg/kg IV q 4h

1-5 pg/kg/h (en infusién continua)

Gatos y perros pequefios (<10 kg): 25 pug/h
Perros (10 - 20 kg): 50 ug/h

Perros (20 - 30 kg): 75 ug/h

Perros (>30 kg): 100 ug/h

2-4 mg/kg PO q 8-12h

1-2mg/kg POq12h

2-10mg/kg q12h
3-5mg/kgq24h
0,5-1 mg/kg PO q4-6 h
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30 minutos. Los efectos adversos de los bifosfonatos
son poco comunes en perros. Se ha observado que los
bifosfonatos inhiben el crecimiento de cultivos celula-
res de osteosarcoma canino, aunque se desconocen atin
esos efectos in vivo.*! Un estudio reciente afirma que su
uso tras una amputacién y junto con el carboplatino no
tiene efectos secundarios, pero tampoco incrementa la
eficacia del quimioterdpico.*?

Radiacién

La radioterapia es el tinico método paliativo que
puede controlar el dolor asociado a la lesién litica ma-
ligna (secundaria al osteosarcoma, otros tumores éseos
0 metdstasis en hueso) de forma efectiva, y por eso estd
recomendada en aquellos casos de OSA en los que no
se realiza la cirugfa (pacientes que no son candidatos
a cirugfa o si el propietario declina esta terapia). Me-
canicamente, los efectos analgésicos a medio o largo
plazo de la radiacién son atribuidos a la induccién
de la apoptosis en los osteoblastos malignos y a la re-
absorcién de osteoclastos. El objetivo de la radiacién
paliativa es eliminar los signos especificos, tales como
el dolor y la cojera, con los minimos efectos adversos
inducidos por la radiacién. Esta terapia estd disponible
en localizaciones limitadas (Cérdoba, Lugo, Francia e
Italia como lugares cercanos en los que es posible la
terapia). El protocolo mds utilizado (hipofraccionado)
requiere una sesién semanal con un total de 4 sesio-
nes (dosis de 8-10 Gy en cada sesi6én). Cada sesién se
realiza bajo anestesia general de corta duracién.* Se
ha descrito una respuesta de un 50-92 % siendo ésta
a los 2-14 dias del inicio de la terapia y con una du-
racién de la respuesta de 53-130 dfas.*** Altas dosis
acumulativas de 57 Gy, con protocolos de mdiltiples
dosis por semana (hiperfraccionados), o 70 Gy con ra-
diacién intraoperatoria extracorpérea en combinacién
con quimioterdpicos, aumentan la respuesta media a
209-274 dias.>#464” Los efectos secundarios y /o tardios
son raros y el tiempo medio de supervivencia descrito
es de 122 a 313 dias con protocolos hipofraccionados o
de 209 a 598 dias con protocolos hiperfraccionados o
intraoperativos.*** Como terapia primaria se ha des-
crito un tiempo medio de supervivencia de 209 dias
en 14 perros con OSA apendicular tratados con un
protocolo hiperfraccionado (media de 52 Gy) en el
tumor primario y la administracién de quimioterapia
sistémica para micrometastasis.*® Estudios actuales
demuestran que la combinacién de quimioterapia y
radioterapia es actualmente un camino muy efectivo
para el tratamiento del osteosarcoma apendicular ca-
nino aunque con limitacién del control del dolor y de
la enfermedad local en comparacién con la cirugfa.®
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Tratamiento quirargico

La cirugfa (tanto si es amputacién como con preser-
vacién del miembro) es el método de eleccién para el
tratamiento del OSA.

Amputaciéon

El principal objetivo del tratamiento quirtirgico es
la completa reseccién del tumor primario (miembro
afectado) para conseguir el control local y eliminar la
fuente de dolor del paciente, mejorando asf la calidad
de vida. Secundariamente, se busca limitar el proceso
de metdstasis al frenar la vehiculacién de células del
tumor primario hacia otras localizaciones anatémicas.
Para el osteosarcoma en el miembro tordcico se reco-
mienda la amputacién completa del cuarto delantero,
incluyendo la escédpula, ya que se evita as la posterior
apariencia atréfica de la musculatura escapular (Fig.6).
Se recomienda la amputacién entera del miembro me-
diante reseccién en bloque del acetabulo para tumores
del fémur proximal. Para tumores en tibia, fémur distal
o medio se recomienda la amputacién mediante desar-
ticulacién de la articulacién coxofemoral.»*

En la mayoria de los casos, previamente a la ciru-
gia, el apoyo de peso sobre la extremidad afectada ya
estd disminuido por lo que el paciente se acostumbra
répidamente en el postoperatorio a caminar sobre los
tres miembros restantes. El tiempo medio maximo de
adaptacién es de 4 semanas y el indice de satisfaccién
de los propietarios tras la cirugfa es muy alto.”' La ma-
yoria de los pacientes son ambulatorios a las 24 horas
tras la cirugfa (Fig. 7 Ay B).**' La velocidad de adapta-
cién no se ve afectada por el peso, la edad o la amputa-
cién del miembro tordcico o pélvico.” Se debe realizar
fisioterapia postoperatoria en perros con sobrepeso
y en aquellos con alguna enfermedad ortopédica tal

Figura 6. Amputacion del miembro téracico derecho incluyendo la esca-
pula. Obsérvese la escépula sujetada por las pinzas de Backhaus.
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Figura 7. La amputacion de las extremidades es una cirugia bien tolerada, incluso en razas grandes. Un paciente 5 dias tras la cirugia (A) y 1 dia tras la

cirugia (B).

como osteoartritis (aunque en casos significativamente
afectados preoperatoriamente, la amputacién estaria
contraindicada).

Las complicaciones mds comunes de la amputacién
son hemorragia intraoperatoria y seroma postoperato-
rio, siendo posibles otras complicaciones (pero infre-
cuentes) tales como el émbolo gaseoso intraoperatorio,
la penetracién iatrogénica de la cavidad tordcica du-
rante la amputacién de dicho miembro y el sindrome
del miembro fantasma.” Se han descrito cambios com-
portamentales tras la amputacién tales como aumento
del miedo, agresion, ansiedad o reduccién de la domi-
nancia en algunos casos.® Los autores administran ga-
bapentina postoperatoriamente (en combinacién con
AINEs + tramadol) con objeto de disminuir potencial-
mente el riesgo de aparicién de dolor fantasma.

El osteosarcoma escapular es poco comdn.

Puede ser tratado mediante amputacién del

miembro tordcico o con una escapulecto-

mia parcial o subtotal, lo que permite la
preservaciéon del miembro. Una escapu-

lectomfa parcial se realiza mediante la

reseccién de la escdpula proximal, pre-

servando el acromion, la cabeza acromial

del musculo deltoides y la porcién distal

de los musculos infraespinoso y supraespi-

noso. Ello permite una mayor estabilidad del
hombro comparada con la escapulectomia total. Para
la escapulectomia subtotal se resecciona gran parte de
la escdpula, preservando la articulacién glenohumeral.
Se recomienda la evaluacién mediante RM o TC para
la planificacién de esta cirugfa. Sus candidatos son pa-
cientes con el tumor localizado en la escdpula proxi-
mal, sin afeccién de tejidos blandos circundantes y en
los que pueda reseccionarse la escdpula con 2 0 3 cm
de margen distal libre de tumor, preservando la articu-
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lacién glenohumeral .1* Si se ha realizado una biopsia,
se debe retirar el tracto biopsiado en la cirugfa. Post-
operatoriamente el uso del miembro no es totalmente
normal pero se ha demostrado que la ambulacién estd
libre de dolor; se trata de cojeras mecénicas.”

Cirugia con preservacién del miembro
La cirugfa con preservacién del miembro es un pro-
cedimiento en el cual se resecciona el tumor, sin la
necesidad de amputar el miembro, y se reconstruye
el segmento de hueso reseccionado. La funcién del
miembro se preserva en més del 80 % de los perros so-
metidos a este procedimiento, pero las complicaciones,
tales como infecciones (30-50 %) o fallos del implante
(20-40 %), son relativamente comunes. Ademas, se ha
descrito la recurrencia del tumor en el 15-25 % de los
casos.” Por otro lado, la presencia de infeccién
postoperatoria se ha asociado a mayores
tiempos de supervivencia. La hip6tesis que
se ha planteado es que la respuesta del
sistema inmune a la infeccién aumenta
inadvertidamente su capacidad para re-
conocer las células cancerosas como una
amenaza, prolongando de este modo la
supervivencia.>
La técnica se recomienda en pacientes con
alguna condicién neurolégica u ortopédica con-
comitante, con amputacién previa de otro miembro
y cuando los propietarios se muestran reacios a la am-
putacién. Hay que considerar que el cuidado posto-
peratorio requerido en la cirugfa con preservacién del
miembro y las potenciales complicaciones tendran un
impacto en la calidad de vida de estos pacientes, que
de por sf tienen una supervivencia limitada por el de-
sarrollo posterior de enfermedad distante.*
Para optimizar las posibilidades de éxito al realizar
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este tipo de cirugfa el paciente debe cumplir una se-
rie de requisitos especificos. Los candidatos para este
procedimiento deben tener el tumor localizado en ra-
dio o cubito distal, ya que la funcién del miembro tras
la reseccién y la artrodesis carpal es buena, mientras
que la artrodesis en otras articulaciones conlleva una
funcién moderada o pobre de la extremidad. Se debe
realizar una evaluacién completa del paciente y de-
mostrar que no existe enfermedad macroscépica evi-
dente en otra localizacién y que no presenta otras
enfermedades concurrentes. El tumor debe

ser menor del 50 % del tamafio del radio,

para facilitar la colocacién del implante y

disminuir el riesgo de complicaciones.!

No son buenos candidatos los perros

con fractura patolégica o infiltracién del

tumor en toda la circunferencia de los te-

jidos blandos del miembro o con lesiones
edematosas, ya que tienen un alto riesgo de
recurrencia local.»*®

Hay muchas técnicas quirtrgicas descritas para
esta condicién: aloinjerto cortical, autoinjerto pasteuri-
zado, transporte 6seo, radiacién extracorpdrea intrao-
peratoria, endoprétesis, transposicion cubital vascula-
rizada o radiocirugfa estereotactica. Con excepcién de
la radiacién intraoperatoria y la radiocirugia estereo-
tactica, estas técnicas incluyen la reseccion de la parte
distal del radio con mdrgenes amplios y el reemplazo
del defecto por autotransplantes, aloinjertos, prétesis
o técnicas de regeneracién dsea (osteogénesis por dis-
traccién).! Actualmente la endoprétesis es la técnica
mads usada por los cirujanos oncolégicos.*

Este tipo de cirugias tiene un coste elevado y un
porcentaje alto de complicaciones, por lo que se debe
informar adecuadamente a los propietarios sobre es-
tos procedimientos, previamente a la cirugfa, de forma
que se creen unas expectativas realistas. Los propie-
tarios deben tener el tiempo y los recursos suficientes
para el manejo de estas posibles complicaciones.

Técnica de reseccion distal del radio

Esta técnica es idéntica para endoprétesis, autoinjer-
tos o aloinjertos en cirugfa con preservacién del miem-
bro. En la reseccién del tumor debe incluirse el tracto
de las biopsias previamente realizadas. El radio distal
se resecciona con mdrgenes de 3 cm al borde proximal
del tumor. Puede o no preservarse el ctibito; un estudio
en caddveres demostré que no hay ventajas biomeca-
nicas en preservarlo cuando se realizan cirugifas con
aloinjertos y endoproétesis.”® Una vez se ha retirado la
pieza Osea, se debe realizar una radiografia para eva-
luar los margenes y continuar con la reconstruccién.
La pieza 6sea debe marcarse en su borde proximal con
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tinta y enviarse para estudio histopatolégico para la
confirmacién del diagnéstico y la evaluacién de los
margenes.!

Aloinjerto cortical

Fue la primera técnica descrita para cirugfa con pre-
servacion del miembro en 1989. Esta técnica fue la mds
utilizada durante afios y, por tanto, la mds conocida,
siendo objeto de numerosas modificaciones para mejo-
rar y disminuir el riesgo de complicaciones. Utili-
za aloinjerto cortical fresco congelado, prepa-
rado o comercial. Se corta el injerto a la me-
dida del hueso y se fija mediante una placa
6sea de compresién dindmica o bloquea-
da. La cavidad medular del aloinjerto se
rellena de cemento éseo impregnado con
antibiético. La principal desventaja es que
requiere el mantenimiento de un banco de
huesos o la compra de aloinjerto congelado,
lo que aumenta el tiempo del procedimiento,
ya que la preparacién de los mismos consume gran
parte del tiempo de cirugfa. Estas desventajas y compli-
caciones han conducido al desarrollo de otras técnicas

de cirugfa con preservacién del miembro.**

Endoprétesis

Esta técnica utiliza una endoprétesis de acero inoxi-
dable 316L en forma de barra de 98 o 122 mm comer-
cialmente disponible, con el extremo distal ensanchado
y dos orificios para tornillos para la fijacién de la placa
(Fig. 8 A'y B). No hay diferencias significativas en las
tasas de infeccién, tiempo quirtrgico, uso del miem-
bro, fallo del implante o prondstico comparado con las
otras técnicas de cirugia con preservacién de miembro.
Las endoprétesis cortas y el uso de tornillos bloquea-
dos ayudan a disminuir el fallo del implante. La ven-
taja principal incluye la disponibilidad comercial del
implante que elimina la necesidad de prepararlo.»**

Autoinjerto pasteurizado
Evita tener que mantener un banco éseo de aloinjer-
to. En esta técnica se retira el segmento distal del ra-

Figura 8. Radiografias craneo-
caudal (A) y lateral (B) tras la realiza-
cion de cirugia con preservacion del
miembro mediante la técnica de en-
doprotesis.
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dio y se eliminan los tejidos blandos circundantes. Las
células tumorales se eliminan mediante pasteurizacién
en suero salino estéril a 65 °C durante 40 minutos. Una
vez realizada la pasteurizacion, la colocacién del auto-
injerto se realiza de la misma manera que el aloinjerto
cortical. Las complicaciones descritas son similares al
aloinjerto, pero el riesgo de fallo del implante podria
ser mayor debido a que no se rellena con cemento 6seo.
La mayor ventaja es el mejor ajuste entre injerto y de-
fecto.!

Transposicién cubital vascularizada (autoinjerto)

Esta técnica utiliza el ctbito distal ipsilateral como
injerto vascular que reemplaza el defecto del radio dis-
tal después de la escisién del tumor. *** Finalmente se
coloca la placa dsea para la estabilizacién del autoin-
jerto. Al utilizar un autoinjerto vascularizado es mds
resistente a infecciones y hay mds probabilidad de que
éste sane y se hipertrofie, aunque algunos autores lo
ven como una desventaja puesto que el tamarfio del
autoinjerto es menor. Aunque sin significancia clinica,
puede acortar el miembro.*

Distraccion por osteogénesis (Bone transport osteo-
genesis, BTO)

BTO es una técnica novedosa basada en el reem-
plazo gradual del radio reseccionado con hueso rege-
nerado mediante un proceso llamado “osteogénesis
por distraccién” (distraction osteogenesis). Se trata de
un proceso de regeneracion tisular en el cual el nuevo
hueso se remodela en hueso lamelar. Gracias a un fi-
jador externo, la distraccién se realiza diaria y progre-
sivamente hasta que el segmento transportado estd a
unos 5 mm del hueso carporradial. En este momento
se inserta un injerto de esponjosa en el sitio de aco-
plamiento (tiempo medio de 205 dfas).” La principal
ventaja es que el hueso es autégeno, es mds resistente
a infecciones y no requiere implantes permanentes.
El inconveniente es que requiere un trabajo intensivo
por parte del cirujano y del propietario, ademds de
ser un proceso largo de coste elevado.®®” Una opcién
alternativa que se ha descrito es la realizacién de una
osteotomia longitudinal en el ctbito y distraccién en
direccién transversal.”

Radiacién extracorpérea intraoperatoria

Esta técnica requiere un protocolo de una sola do-
sis (70 Gy) en el segmento de tumor 6seo previamente
aislado y exteriorizado. El efecto biolégico de una do-
sis de radiacién extracorpdrea equivale a 2 o0 4 veces
la misma dosis de irradiacién con los protocolos frac-
cionados de radiacién externa.* La principal ventaja
es que el paciente mantiene el hueso aut6logo con una
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preservacion anatémica buena. Las complicaciones
son las mismas que las descritas para las anteriores téc-
nicas con similar incidencia. Se requiere una seleccién
estricta de los casos para minimizar complicaciones,
tales como buena cobertura de tejidos blandos para
permitir la revascularizacién y casos con menos del
50 % del hueso afectado. 34

Cirugia estereotactica

La radioterapia convencional se basa en el uso de
protocolos fraccionados para minimizar la afeccién de
los tejidos sanos que rodean la lesién.® La cirugia es-
tereotdctica, por el contrario, implica la creacién de un
marco alrededor del tumor que fija estereotdcticamen-
te una posicién precisa para la administracién de una
Gnica dosis alta de radiacién (30 Gy) (Figs. 9 Ay B).
Esta técnica, que requiere un equipo de radiacién es-
pecifico, minimiza la radiacién de tejidos circundantes
(ya que la mayor dosis se envia al tumor) y establece
un gradiente de dosis escalonado hacia los tejidos cir-
cundantes. La ventaja de esta técnica es un efecto bio-
l6gico mayor en el tejido tumoral con una sola dosis de
radiacion de esta magnitud.® La escasa disponibilidad,
ya que solo se realiza en centros de referencia de Es-
tados Unidos, asi como la alta incidencia de fractura
patoldgica tras la misma, hacen que no sea demasiado
factible.

Otras opciones quirirgicas

Otros métodos y localizaciones de cirugfa con pre-
servaciéon del miembro son la ulnectomia, cuando
el tumor estd circunscrito al ctbito, y la prétesis in-
tradsea transcutdnea (amputacién parcial) descrita en
2010 en una serie de 4 perros con neoplasias distales
en el miembro.”® La prétesis consiste en dos partes:
endoprétesis de localizacion intradsea y exoproétesis,
que es la que soportard el peso. Esta técnica sigue
siendo experimental, ya que se estdn modificando los
dispositivos para que la integracién 6sea sea mayor y
se produzcan menos complicaciones tales como fallo
del implante o infecciones.”

Cirugia en enfermedad metastasica

Tras amputacién y quimioterapia adyuvante, la ma-
yoria de perros con OSA apendicular desarrollan me-
tastasis pulmonares. Existen algunos casos descritos
de extirpacién quirtrgica de metdstasis pulmonares.
Este abordaje terapéutico se puede considerar en cir-
cunstancias especificas: cuando el tumor primario
se encuentra en remisién completa durante al me-
nos 300 dias, no hay mds de 2 nédulos en el mismo
l6bulo pulmonar, no hay evidencia de metdstasis y
tiempo de doblaje del tamafio de la masa tumoral de
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Figura 9. Cirugia estereotactica. (A) Colocacion del paciente con anclaje oral para realizacién de TAC. (B) Imagen computerizada de la zona a irradiar.

mds de 30 dias sin nuevas lesiones. 2%

Tratamiento quimioterapico

Tras el tratamiento local agresivo del osteosarcoma
apendicular canino con amputacién o cirugia con pre-
servacién del miembro, la causa méds comin de mor-
talidad es el desarrollo de metastasis. La terapia ad-
yuvante con fdrmacos citotéxicos ha demostrado que
prolonga el periodo de supervivencia postquirtrgica.*’
Durante los tltimos 25 afios los fdrmacos més comuin-
mente usados han sido el cisplatino, el carboplatino y
la doxorubicina (Tabla 4). El cisplatino, actualmente
estd en desuso debido a la nefrotoxicidad asociada y
a la alta induccién de emesis. Los tiempos medios de
supervivencia post-amputacion seguida de quimiote-
rapia adyuvante varfan entre 104 y 413 dias, sin dife-
rencia significativa para doxorubicina versus carbopla-
tino como agentes tinicos, con tasas de supervivencia
media al afio de 34-50 %.>%*** La tasa de supervivencia
a los dos afios es mds alta con carboplatino (28 %). No
hay diferencia en el tiempo de supervivencia si la qui-
mioterapia se empieza preoperatoriamente, intraope-
ratoriamente o hasta 3 semanas después de la cirugia.®
Por tanto la eleccién del fadrmaco a utilizar como te-
rapia adyuvante se deberia hacer en base al riesgo de
efectos adversos y el coste. En general, la doxorubici-
na tiene una tasa méds alta de efectos gastrointestinales
que el carboplatino y, por consiguiente, un mayor ries-
go de impacto en la calidad de vida. El coste de ambos
fdrmacos varfa dependiendo de los proveedores. Por
lo general, a igual coste, el carboplatino es la opcién
con menor incidencia de efectos adversos.

Carboplatino

Se administra a una dosis de 300 mg/m?IV q 21 dias
y se recomiendan de 5 a 6 dosis.*! Entre las ventajas de
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este protocolo se incluye una administracién en bolo
intravenoso lento durante unos minutos. La inciden-
cia de efectos adversos gastrointestinales es menor
del 20 %. Es un farmaco bastante inmunosupresivo y
se debe monitorizar el nadir de neutréfilos a los 10-
14 dfas post-administracién. Hay que recordar que el
carboplatino es excretado a través del sistema urina-
rio, por lo que los pacientes con filtracién glomerular
disminuida pueden presentar una inmunosupresién
retrasada con nadir a los 21 dias (o mas) debido a la
eliminacion més lenta del fdrmaco. En general, se reco-
mienda realizar un perfil renal y uriandlisis antes de
empezar esta terapia, y monitorizar a estos pacientes
cada 6 semanas. En perros con evidencia de filtracién
glomerular disminuida, idealmente se deberia deter-
minar su filtracién glomerular para establecer la dosis
mas adecuada. Esta prueba estd disponible en varios
laboratorios europeos incluyendo el Royal Veterinary
College en Inglaterra (http:/ /www.rvc.ac.uk/patho-
logy-and-diagnostic-laboratories/ therapeutic-drug-
monitoring).

En la préctica, para evitar una inmunosupresién ex-
cesiva, a menudo se realiza una reduccién empirica de
esta dosis de entre un 10-25 % con monitorizacién se-
riada de hemogramas.

Doxorubicina

El protocolo més utilizado para este fairmaco es de
30 mg/m? IV q 14 dias hasta completar 5 dosis.®? En
animales menores de 15 kg se utiliza una dosis de
1 mg/kg. Es un farmaco moderadamente inmunosu-
presivo y se debe monitorizar el nadir de neutréfilos
a los 8 dfas post-administracién. Este protocolo pre-
senta supervivencias muy similares a los protocolos
con cisplatino o carboplatino, siendo bastante mds
econémico para el cliente. El principal efecto adver-
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Tabla 4. Resumen de protocolos quimioterapicos adyuvantes tras amputacion

Quimioterapico Protocolo

Carboplatino®
4-6 ciclos

Doxorubicina®
5 ciclos

Doxorubicina y carboplatino

(alternadas)®>¢*

so de su utilizacién es la toxicidad gastrointestinal
en un 40-60 % de los pacientes. Por ello, si se utili-
za este protocolo, se recomienda el uso de protectores
gastrointestinales. Por ejemplo, se pueden administrar
antieméticos durante 3-4 dias, incluido el dia de la ad-
ministracién, y proporcionar al cliente metronidazol a
una dosis de 10 mg/kg PO q 12h en caso de que se
desarrolle diarrea (frecuentemente colitis), general-
mente a los 3-4 dias post-tratamiento. La doxorubicina
puede tener cardiotoxicidad acumulativa por encima
de 180 mg/m? por lo que, en pacientes con una fun-
cién cardiaca normal, no suele ser un problema, ya que
la dosis total recomendada en terapia adyuvante para
OSA es menor. En razas predispuestas a cardiomiopa-
tia dilatada, se recomienda la evaluacién de la funcién
cardiaca antes de comenzar el tratamiento con ecocar-
diograffa o simplemente utilizar carboplatino.

Hay que recordar que la doxorubicina es alta-
mente vesicante. Se debe administrar en infusién
continua, sobre unos 25 minutos, con monitoriza-
cién constante durante ese periodo de tiempo. Los
autores en la practica, para minimizar al méximo el
riesgo y potenciales consecuencias de extravasacién,
diluyen la cantidad de fdrmaco en una jeringuilla
de 50 ml con suero salino o agua para inyecciones
hasta alcanzar ese volumen, en una cabina de flujo
laminar. La administracién se realiza manualmente
a través de un catéter intravenoso con un sistema de
administracién seguro para quimioterapia (tipo Pha-
seal®) en el periodo de tiempo sugerido (25 minutos)
como un bolo intravenoso constante. Se recomienda
retrotraer periédicamente el émbolo durante la infu-
sién para confirmar que la sangre fluye facilmente a
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300 mg/m? cada 21 dfas durante
30 mg/m? cada 14 dias durante

Carboplatino 300 mg/m? en dia
1y doxorubicina 30 mg/m? al
dia 21; alternando a intervalos

de 21 dfas por 3 ciclos.

Tiempo libre de Tiempo de supervivencia

enfermedad

137-256 dias 277-307 dias (36 % un afio -

22 % dos afios)

244 dias (35 % primer afio -
17 % segundo afio)

258 dias

No descrito

220 dias

través del acceso venoso. En caso de duda se desco-
necta el sistema, aspirando primero y luego admi-
nistrando suero salino.

Combinaciones de agentes quimioterapicos

Se han estudiado combinaciones de carboplatino y
doxorubicina alternadas, con resultados que no difieren
a los obtenidos con protocolos con agentes tnicos. La
combinacién de doxorubicina y carboplatino simulta-
nea (a dosis més bajas) ha dado resultados similares sin
diferencias significativas.®*** Dada la ausencia de mejora
de la supervivencia con combinaciones de estos farma-
cos, lo mds comuin es usar agentes tinicos.

Toceranib

Un estudio reciente demostré una actividad biold-
gica del toceranib en tumores sélidos cuando es ad-
ministrado a una dosis media de 2,7 mg/kg (PO) tres
veces por semana (lunes, miércoles y viernes).® En 23
pacientes afectados de OSA, con metdstasis pulmona-
res desarrolladas tras la reseccién del tumor primario
y posterior terapia adyuvante citotéxica, se observé
respuesta en 11 de ellos, 10 con enfermedad estable
y uno con respuesta parcial. Por otra parte, se reali-
z6 un estudio en pacientes con OSA apendicular sin
metdstasis diagnosticadas y tratados con amputacién
y 4 dosis de carboplatino seguidas de terapia metro-
némica, o bien con piroxicam y ciclofosfamida o bien
con esos dos farmacos y toceranib. En este estudio no
existié una diferencia significativa en el tiempo medio
libre de enfermedad (215 versus 233 dias) o en la tasa
de supervivencia media al afio (35 % versus 38 %) entre
ambos grupos.®>4
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Summary
The decision-making process regarding the diagnosis and treatment of canine appendicular osteosarcoma can often
be a challenge. The aim of this article is to review and give an update about the different techniques to diagnose
and treat this condition, considering patient’s status, owner’s involvement and prognosis.
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