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RESUMEN

El mastocitoma es la neoplasia cutanea mas comudn que se desarrolla en el perro. Se
reporta que el tipo de alto grado tiene tiempos de sobrevida no mayores a 180 dias, pueden
ser tratados con cirugia y quimioterapia. Actualmente, la electroquimioterapia es una
técnica efectiva en el tratamiento paliativo o curativo del mastocitoma segun el grado y
estadificacion en el que se encuentre. La combinacién de la cirugia con
electroquimioterapia puede tener respuesta de tiempos de sobrevida mas largos con
calidad de vida. El objetivo del presente reporte es evaluar la eficacia de la
electroquimioterapia y tiempo de sobrevida en un perro con mastocitoma de alto grado
junto con escision quirdrgica de la neoplasia. Se realiza el procedimiento en paciente
macho, entero, de 6 afios, con mastocitoma de alto grado adherido al cuerpo costal 11, se
decide realizar cirugia y electrouimioterapia en el mismo acto, se realiza en primer orden
la electroquimioterapia cuidando dejar margenes estériles de 4 cm se realiz6 escision de
la neoplasia con bordes amplios en los bordes laterales, y en profundidad realizando
escision del tercio medio de la diafisis del cuerpo costal 10 y 11. A los 380 dias del
procedimiento no existen evidencias clinicas de reincidencia 0 metastasis. La remision
completa del mastocitoma de alto grado con estadificacion 1A puede ser alcanzada en
pacientes con escision amplia de los margenes terapéuticos en todas sus dimensiones y la
electroquimioterapia ofrece un tratamiento adyuvante en los margenes quirlrgicos
sobrepasando los tiempos libres de la enfermedad.
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Treatment of high-grade mast cell tumor in a dog

with nodulectomy and electrochemotherapy: case report

ABSTRACT

Mastocytoma is the most common skin neoplasm in canines. It is reported that the high-
grade type has a survival time no greater than 180 days and can be treated with surgery
and chemotherapy. Currently, electrochemotherapy is an effective technique in the
palliative or curative treatment of mastocytoma. This depends on the grade and stage in
which it is detected and treated. The combination of surgery with electrochemotherapy
may have a positive effect and lead to improved chances of survival coupled with a good
quality of life. This report aims to evaluate the efficacy of electrochemotherapy and
survival time in a canine with high-grade mastocytosis in conjunction with surgical
excision of the neoplasm. The procedure was performed in a full-bodied, 6-year-old, male
patient with a high-grade mastocytoma adhered to area around the 11" rib. Surgery and
electrochemotherapy are performed in the same act. Electrochemotherapy is performed
first, leaving 4cm sterile margins. The neoplasm was excised with wide borders on the
lateral edges. In terms of depth, an excision of the middle third of the diaphysis of ribs 10
and 11 was performed. 830 days after the procedure, no clinical evidence of recurrence
or metastasis has been found.

Complete remission of high-grade mastocytoma at stage 1A can be achieved by patients
with wide excision of the therapeutic margins in all dimensions. Electrochemotherapy
offers adjuvant therapy in the surgical margins, extending disease-free survival times.
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INTRODUCCION

El mastocitoma representa entre el 16 a 21% de las neoplasias cutaneas en el perro, siendo
las mas frecuente de las neoplasia cutaneas. Pueden exhibir un comportamiento clinico
benigno o maligno. Aunque algunos mastocitomas muestran un crecimiento lento y
pueden ser tratados con cirugia escisional, estos pueden crecer nuevamente y metastatizar
linfonodos regionales o metastasis en sitios distantes. Los mastocitomas pueden tener
mejores tasas de remision si se combinan las diferentes técnicas de tratamiento como son
la cirugia, quimioterapia, radioterapia o electroquimioterapia (Pierinni et al., 2019).
Estudios recientes en medicina humana y veterinaria se han enfocado en la interaccion de
las células tumorales y el micro-ambiente circundante. EI microambiente tumoral es un
concepto que intenta definir el comportamiento de las células neoplasicas para crear un
ambiente que permita suplir sus necesidades para poder sobrevivir y crecer en conjunto,
asi como desarrollar las condiciones para su proliferacién y diseminacion metastastasica
(Senga et al., 2021). EI microambiente tumoral es una interconexion y una dinamica de
trabajo, que incluye: células cancerosas, tejido estromal, (Maglieti et al., 2017) (células
del sistema inmune, fibroblastos, vasos sanguineos, células neurales) que secretan
factores solubles e insolubles como citocinas, quimiocinas y matriz extracelular (Patrizia
etal., 2019).

Los mastocitos en una neoplasia de otro estirpe celular, inducen y ayudan en el
crecimiento vascular y linfatico, formando nuevos vasos sanguineos que ayuden en la
promocién tumoral y metéstasis, es necesario tener en cuenta la diversidad de su funcion
en diferentes patologias incluyendo el mastocitoma (Woldemeskel et al., 2014)

El cuadro clinico, el curso y el prondstico varian sustancialmente entre los pacientes,
segun el sitio anatémico, el grado y la etapa de la enfermedad. El 6rgano afectado con
mayor frecuencia es la piel, seguido de los 6rganos hematopoyéticos (nddulos linfaticos,
bazo, higado y médula 6sea) y las mucosas de la cavidad oral y el tracto gastrointestinal
(Willmann et al., 2021)

Los mastocitomas caninos se clasifican histologicamente, utilizando el sistema Patnaik,
incluyéndolos en 3 grados, tomando en cuenta esta guia de prognosis para elegir una
opcion de tratamiento. Grado I, mastocitomas bien diferenciados que regularmente son
tratados con escision quiruargica que incluyen margenes amplios alrededor de la lesion y

en profundidad. Mastocitoma grado Il, pueden ser resueltos con una cirugia de margen
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amplio, sin embargo, un alto porcentaje puede exhibir un comportamiento agresivo que
puede dificultar una prediccién a futuro. Por el contrario los grados Ill, son altamente
malignos, pobremente diferenciados con una alto grado de metéastasis, mal resultado a
largo plazo. Un nuevo grado |1, ha sido descrito por Kiupel (1984) que parece describir
el comportamiento del mastocitoma méas preciso, este grado se aconseja tratarlo con
cirugia, acompafiado de radioterapia, quimioterapia o electroquimioterapia (Robinson et
al., 2017). La electroquimioterapia es un tratamiento antineoplasico, que asocia la
aplicacion de farmacos antineoplasicos, para que en conjunto con la entrega de pulsos
eléctricos apropiadamente disefiados, sirvan como un tratamiento antineoplasico, que
después de la entrega del tren de pulsos aplicados en el lecho quirdrgico o en la neoplasia
directamente, produce un poro en lamembrana celular que permite la entrada del farmaco,
ocasionando dafios en la cadena de ADN, resultando en la apoptosis de las células
cancerosas. Este tratamiento ha sido probado en melanoma, tumores perianales, tumor
venereo transmisible, sarcomas de tejido blando, carcinomas de células escamosas. En
mastocitoma de diferentes grados con escisiones incompletas como tratamiento
adyuvante resulta una eficaz herramienta, ayuda al control y cura de la enfermedad
(Spugnini et al., 2011). El objetivo del presente reporte es evaluar la eficacia de la
electroquimioterapia y tiempo de sobrevida en un perro con mastocitoma de alto grado
en conjunto con escision quirdrgica.

Caso Clinico

Acudi6 a consulta paciente canino, raza teckel, sexo macho, edad 6 afios, entero, color
rojo, con historia clinica de presencia de un nédulo con medidas de 2cm de ancho x 2 cm
de largo x 2 cm de profundidad, situado en torax lateral izquierdo a la altura de la costilla
11 en la region costal, poco movible, con adherencias al cuerpo de la costilla, con 30 dias
de evolucion (Fig. 1).

Al examen fisico no se encontraron cambios patoldgicos evidentes. Se realizé puncion
con aguja fina del nodulo para citologia.

En el andlisis citoldgico se identificaron células redondas con pleomorfismo celular,
escaso puntilleo en citoplasma y nucleolos, mas de 4 mitosis por 3 campos 40X,
correspondientes a mastocitoma de alto grado, es una neoplasia anaplésica,
indiferneciada, altamente celular, limites citoplasmasticos indiferenciados, nucleos

irregulares en tamafo y forma, mitosis frecuentes, puntilleos citoplasmaticos escasos. Se
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realizo estudio radiogréfico de térax en 3 proyecciones y ultrasonido de abdomen (ambos
sin evidencia metastasica), biometria hematica (eritrocitosis) y quimica sanguinea
(hipoamilasemia e hipoglucemia). El paciente se estadifica como mastocitoma de grado
alto estadio 1a, es una neoplasia confinada a la dermis, sin afectacion de los linfonodos
regionales, y sin signos sistémicos.

Plan anesteésico: se realiz6 a través de medicacion preanestésica que incluyo midazolam:
0.2 mg/Kg/IM, butorfanol: 0.1 mg/kg/IM, con induccion de propofol: 2 mg/kg/lV y
mantenimiento con sevoflurano.

Plan Quirtrgico: Nodulectomia radical + Osteotomia costal parcial +
Electroquimioterapia, es un procedimiento no invasivo que forma un poro en el
citoplasma de la célula permitiendo el ingreso de la bleomicina, ocasiona un dafio en las
cadenas de ADN, llevando a la célula a la apoptosis.

Descripcion: La electroquimioterapia con aplicacion de Bleomicina intravenosa 15
Ul/m2, entregando una fuerza de 1000V/cm2, con aplicadores de agujas de 22g estéril,
desechable y una maquina Biotech®, pasados 8 minutos despues de aplicar el
quimioterapéutico, se realiza el procedimiento de forma centripeta, evitando la reaccién
bioldgica de las células neopléasicas dejando un margen de 4 cm después de la neoplasia
Posteriormente se realiz6 escision de la neoplasia con bordes amplios en los bordes
laterales, y en profundidad realizando escision del tercio medio de la diafisis del cuerpo
costal 10 y 11. Se procede a la reparacion del defecto con el masculo dorsal ancho, se
realiza desinsercién del masculo a nivel de los cuerpos vertebrales del 7 al 12, haciendo
una rotacion ventral para reparar el defecto que se generd en el retiro de los cuerpos
costales

Una vez extirpado, el tumor presento dimensiones de: 2 cm (ancho) x 2 cm (largo) y 2
cm (profundidad), con un volumen de 4.1 cm3 totales, el cual posteriormente se analizo
histopatoldgicamente por un patologo veterinario certificado.

El manejo de la cirugia y la electroquimioterapia fue aceptada por el propietario, firmando
los consentimientos y la responsiva médica que autoriza la anestesia y la cirugia,
siguiendo losprotocolos establecidos en los manuales de procedimientos de
ONCOMEDIK® regulados por la ley de Salud y bienestar animal de México.
Seguimiento del paciente

El paciente se reviso 14, 30 y 60 dias después de la cirugia, no hubo necesidad de realizar
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ningun otro tratamiento, ni el propietario acepto se hiciera otro protocolo de quimioterapia
oral posterior a los realizados, los linfonodos no estaban reactivos no tiene ningan signo
de la enfermedad.

Hallazgos macroscopicos y microscopios

Muestra de tejido fijada en formol bufferado al 10%, de aproximadamente 7 x 5 x 3 cm,
una pieza cutanea irregular bajo el epitelio ulcerado, moteada poco definida. La epidermis
esta frecuentemente ulcerada, y es elevada por un desarrollo neoplasico subepitelial,
seminodular a irregular, pobremente delimitado, no encapsulado, invasor, y densamente
celular, que se extiende en una area mayor a 4 cm en las secciones examinadas. EI tumor
estd formado por células redondas o poliédricas organizadas en pequefios grupos, y
dispersas entre fibras de colageno, extendiéndose desde la dermis superficial hasta la
dermis profunda y el tejido subcutaneo e invadiendo el tejido muscular. Las células
neoplasicas presentan bordes indistintos, moderado citoplasma eosinofilico que es
oscurecido por abundantes granulos intensamente basofilicos, el ndcleo es oval o
poliédrico con cromatina granular y nucleolo maultiple. Muestra una moderada
anisocitosis, anisocariosis, con atipia celular, frecuentes nucleos bizarros, algunas células
multinucleadas, y 5 mitosis por 10 campos 40X. Menos del 10% de las células neoplasicas
presentan cariomegalia (nucleo 2X). Hay un intenso infiltrado inflamatorio crdnico
formado por linfocitos, neutréfilos degenerados, y eosindfilos. Se observa edema y
congestion y frecuentes areas de necrosis, con una inflamacion supurativa, detritus,
fibrina, y proliferacion de fibroblastos reactivos. En diversas secciones se observa un
material anfofilico mucinoide. Con base en lo anterior el diagnéstico fue: Tumor de

células cebadas, Mastocitoma de alto grado (Fig 2).

Figura 1. Lesion en zona paracostal izquierda, mastocitoma Figura 2 Histopatologia de la neoplasia de alto grado
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RESULTADOS

La importancia de preservar margenes apropiados en las cirugias oncolégicas, se ve
limitado en ocasiones por regiones anatomicas topogréaficas, la electroquimioterapia
como neoadyuvante combinada con cirugia fue el plan terapéutico para darle un tiempo
de sobrevida con calidad, a 11 meses después de el procedimiento, el paciente se
encuentra sin signos de la enfermedad, la cicatrizacion se vio afectada por la falta de
cuidado por parte de los propietarios se colocé un dren por 10 dias, el paciente se molesto
en diferentes ocasiones la zona del procedimiento, el plan que se tenia para el paciente,
era darle terapia metronémica a base de sulfato de imatinib 3mg/kg/pv, acompafiado de
meloxicam 0.025mg/kg/pv cada 24 horas, el propietario no accedio a este tratamiento,
confiando solo en la cirugia y la electroquimioterapia. El tiempo de sobrevida en este tipo
de pacientes reportado es muy bajo promedia un afio de sobrevida,

DISCUSION

El mastocitoma de alto grado es una neoplasia con un comportamiento agresivo, el tiempo
de sobrevida en este tipo de pacientes es de 16%, la mayoria muere antes del afo, entre
34-182 dias por signos propios de la enfermedad, nuestro paciente no presenta signos de
la enfermedad y tiene 380 dias de sobrevida con calidad, la electroquimioterapia es una
excelente opcidon en el manejo del mastocitoma de alto grado (Sabattini et al., 2014).

La clasificacién tumoral es un método para cuantificar la supuesta agresividad clinica de
una neoplasia en funcion de caracteristicas histologicas especificas. Un buen sistema de
clasificacion debe ser simple, facil de usar, reproducible y segregar con precision los
tumores en aquellos con riesgo bajo versus alto (Avallone et al., 2021)

El mastocitoma en ONCOMEDIK, es la primer neoplasia de piel que se presenta en los
pacientes atendidos, las neoplasias de alto grado representan 38%, con alto grado de
metastasis, la radioterapia es el método recomendado para la adyuvancia del control de la
neoplasia en estos grados en Inglaterra y otros paises, (Vincenti et al., 2017), en México
no se cuenta con este tipo de tratamientos abierto al publico, la recurrencia en este grado
de neoplasia es recurrente y regresa con mayor fuerza (Robinson et al., 2017).

En un estudio realizado en Italia dice que: la raza Teckel no es una raza representativa en
estas neoplasias, la zona de la aparicion de la neoplasia parrilla costal, representa el 42%
de probabilidad en la aparicion de esta enfermedad, la cirugia es el tratamiento de eleccién

mas alto con un 48.8%, el alto grado representa el 9.1%, el tamafio 60.2%, neoplasia Unica
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81.6%, todas estas caracteristica fueron presentadas por nuestro paciente (Pierini et al.,
2019).

El mastocitoma es encontrado en todos los sitios del cuerpo del paciente que son irrigados
(Cartagena-Albertus et al., 2019), puede afectar a diferentes sistemas u organos, el
mastocitoma produce proteinas que ayudan al desarrollo de la angiogenesis, el
mastocitoma depende de su desarrollo en la interaccion de su medio ambiente con las
células neoplasicas, (Defourny et al., 2019). el retiro de los cuerpos de la costilla, se
realiza por la evidencia fisica que se tiene en neoplasias reportadas (Meuten et al., 2017)
La importancia de un buen analisis histopatoldgico permite realizar pronosticos
adecuados con el propietario, de acuerdo al grado histolégico de la neoplasia, al estadio
e incluso a la inmunohistoquimica, (Pazdzior-Czapula et al., 2019) aunado a los datos
recabados por el clinico, este debe de comprender, el grado de la neoplasia, la importancia
de los margenes, nos permite tomar decisiones del resultado y tratamientos a seguir
después de recibir el reporte, el reporte histopatolégico de este caso fue realizado por un
experto certificado (Reagan et al., 2018).

La importancia de bajo grado y alto grado es el tiempo de sobrevida con calidad, para
neoplasias de alto grado menos de 4 meses, neoplasias de bajo grado hasta dos afios
(Kiupel et al., 2011)

La electroquimioterapia es una técnica nueva en México, es muy utilizada en diferentes
neoplasia y promete excelentes resultados en al mastocitoma (Spugnini et al., 2019),
permite tomar nuevas alternativas en el tratamiento de diferentes neoplasias, entre ellas
el mastocitoma de alto grado acompafiado de cirugia oncoldgica, esta técnica se realiza
en ONCOMEDIK ® desde marzo del 2019 (Berkenbrock et al., 2018).
CONCLUSIONES

El mastocitoma es una neoplasia maligna que se debe manejar con responsabilidad
conociendo las caracteristicas bioldgicas de las células asi como los sindromes
paraneoplasicos que ocasiona. La nodulectomia acompafada de electroquimioterapia es
una opcion viable que aumenta el periodo de sobrevida.

La estadificacion del mastocitoma nos permite ofrecer un prondstico mas certero y tomar
decisiones terapéuticas de acuerdo a las caracteristicas de la neoplasia y el paciente.

Se debe considerar la electroquimioterpia como un tratamiento local adyuvante en el

mastocitoma de grado intermedio-alto.
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La cirugia oncoldgica es una técnica que es determinante en la cura al paciente que sufre
estas enfermedades, realizar una planeacion adecuada sabiendo el comportamiento de
cada neoplasia al igual que conocer e identificar la técnica y verificar los margenes
estériles adecuados que permita la cura del paciente, es primordial, cuando unes técnicas
como la cirugia y la electroquimioterapia, es posible controlar o curar de enfermedades
como el cancer.
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