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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion es describir los efectos del tratamiento de wun
neurofibrosarcoma apendicular en un felino con electroquimioterapia intraquirurgica. El disefio
fue estudio de caso cualitativo, exploratorio y transversal. Un felino comun europeo de pelo
corto de 7 afios acude a consultorio por la presencia de una masa redondeada en miembro
posterior, el diagndstico citoldgico fue sarcoma de tejidos blandos. Como alternativa a la
amputacion del miembro, se opté por realizar cirugia citorreductora y electroquimioterapia del
tejido neoplasico remanente y margenes laterales. Se empled Bleomicina por vias intravenosa e
intratumoral, y se aplicaron trenes de 8 pulsos a 1000 V/cm por 100 s, con un electrodo
descartable de 6 agujas. Se alcanzé remision completa del tumor remanente a las 10 semanas
post terapia, sin signos de inflamacion severa local, y sin efectos secundarios sistémicos
relevantes. El intervalo libre de enfermedad fue de 15 meses. Este trabajo constituye el primer
reporte de un felino tratado con electroquimioterapia intraquirdrgica con Bleomicina en
Paraguay.
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Treatment of appendiceal neurofibrosarcoma in a feline with
intrasurgical electrochemotherapy in Paraguay. Case Report

ABSTRACT

The objective of this research is to describe the effects of intraoperative
electrochemotherapy treatment of appendiceal neurofibrosarcoma in a feline. The
design was a qualitative, exploratory and cross-sectional case study. A 7-year-old
common European shorthair feline came to the clinic due to the presence of a rounded
mass in the hind limb. The cytological diagnosis was soft tissue sarcoma. As an
alternative to limb amputation, it was decided to perform cytoreductive surgery and
electrochemotherapy of the remaining neoplastic tissue and lateral margins. Bleomycin
was used intravenously and intratumorally, and trains of 8 pulses were applied at 1000
V/cm for 100 ps, with a 6-needle disposable electrode. Complete remission of the
remaining tumor was achieved 10 weeks after therapy, with no signs of severe local
inflammation, and no relevant systemic side effects. The disease-free interval was 15
months. This work constitutes the first report of a feline treated with intrasurgical
electrochemotherapy with bleomycin in Paraguay.

Keywords: electrochemotherapy; feline; bleomycin, soft tissue sarcoma.
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INTRODUCCION

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) constituyen un grupo de neoplasias con
comportamiento bioldgico similar: alta probabilidad de recurrencia local postquirurgica
y baja tasa de metastasis a distancia; entre ellas, se encuentra el neurofibrosarcoma,
tumor de vaina nerviosa (Del Castillo y Ruano, 2017). Los STB asentados en miembros a
menudo recurren luego de intentar una escision quirdrgica marginal, siendo preferible
la amputacién de miembro como alternativa con mayor chance de lograr control a largo
plazo (Ogilvie y Moore, 2008). Sin embargo, ante la dificultad de obtener
consentimiento para la amputacién por parte de propietarios, una opcion conservadora
del miembro podria ser la cirugia combinada con terapia radiante (Vail et al., 2019),
pero la disponibilidad de radioterapia en paises de Sudamérica es muy limitada. Hasta el
momento de la publicacién de este reporte, no se cuenta con equipos de radioterapia
para su uso en animales de Paraguay.

La electroquimioterapia (EQT) consiste en aplicar sobre el tejido neoplasico pulsos
eléctricos de corta duracion y alto voltaje que inducen formacién transitoria de poros
en las membranas celulares e incrementan la permeabilidad a farmacos antitumorales,
con aumento de hasta 700 veces de citotoxicidad de la Bleomicina, la cual fragmenta
ADN e induce apoptosis selectiva (Spugnini y Baldi, 2019). Para efectuar EQT han sido
validados los farmacos Bleomicina, Cisplatino y Calcio, con preferencia al uso de
Bleomicina debido a su selectividad por células en replicacién, por inducir respuesta
inmunitaria, por preservar la integridad de células que no se encuentran en mitosis, y
por su flexibilidad, ya que se puede administrar por via intravenosa e intratumoral
(Tellado et al., 2022).

Estudios de EQT han demostrado control local efectivo en STB felinos extirpados
incompletamente. El primer ensayo clinico en felinos con STB espontdneos que
presentaron recidiva luego del tratamiento convencional, mostré diferencia
estadisticamente significativa en el tiempo de supervivencia del grupo tratado con EQT
con 6,1 meses, con un maximo de 18 meses, que en los felinos no tratados del grupo
control de 0,8 meses, con un maximo de 1,5 meses (Mir et al., 1997). En otro estudio,
los felinos recibieron inyeccién local de Bleomicina seguida de trenes de ocho pulsos
bifdsicos a voltaje de 800 V/cm, y se reporté una media de tiempo de recurrencia de 12
meses en felinos (n=19) con STB tratados con cirugia y EQT intraquirurgica, en
comparacién con la media de 4 meses en felinos (n=14) tratados solo con cirugia
(Spugnini et al., 2007).

El objetivo general de esta investigacion es describir los efectos del tratamiento de
neurofibrosarcoma apendicular en un felino con electroquimioterapia intraquirdrgica.
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Este trabajo constituye el primer caso reportado de wun felino tratado
electroquimioterapia en Paraguay.

METODOLOGIA

El disefio fue estudio de caso cualitativo, exploratorio y transversal. La muestra fue un
felino comun europeo de pelo corto, macho castrado de 7 afios de edad. Se presenté
con historial de 4 meses de crecimiento paulatino de una masa en el miembro posterior
derecho. No se reporté antecedentes de trauma local previo ni inyeccion de algun
medicamento en la zona. No recibid terapia médica ni quirdrgica previa. Durante el
examen fisico, el felino se presentd alerta, bien hidratado y con condicion corporal
normal, manifestd leve cojera. La masa de 4,8 x 1,7 x 1 cm (carga tumoral 4,3 cm3) era
firme, redondeada, con bordes poco definidos, y el drea central sobreelevada de color
rojizo sin pelos (Figura 1).

Se realizd puncién aspiracion con aguja fina de la masa y del linfonddulo popliteo
correspondiente. La citologia mostro células fusiformes compatibles con STB, sin
observarse células atipicas en el extendido de linfonddulo.

Figura 1

Imagen pre tratamiento de la masa, la histopatologia confirmo Neurofibrosarcoma

El felino fue estadificado con hemograma completo, perfil bioquimico, analisis de orina,
radiografias de térax y ecografia de abdomen. Todas las pruebas estuvieron dentro de
los limites de referencia y los estudios de imagen no evidenciaron diseminacion
metastdsica. En radiografias del miembro no se observaron alteraciones en el tejido
oseo subyacente al tumor.
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Se propone amputacion del miembro posterior como terapia definitiva, pero el
propietario del paciente rechazé esa opcion. Como alternativa, y luego de consensuar
con el propietario y obtener su consentimiento, se realizé cirugia citorreductora de la
masa para su analisis histopatolégico, y efectud electroquimioterapia del lecho
quirurgico. Se inyectd Bleomicina intravenosa a 15000 Ul/m2, luego de ocho minutos se
administré Bleomicina intratumoral a 500 Ul/cm3 en el tejido neoplasico macroscopico
remanente y bordes, e inmediatamente se aplicé trenes de 8 pulsos de 100 ps, a 1000
V/cm, con frecuencia de 500 Hz. El equipo electroporador utilizado fue EPV-100
Biotex®, y el electrodo empleado fue de 6 agujas descartables (Figura 2).

Figura 2

Electroporador EPV-100 de Biotex®, con electrodo de 6 agujas separadas por 4 mm

Se inserté el electrodo de agujas hasta tocar la superficie dsea, y se considerd cubrir
margenes laterales de 1 cm. por fuera de la linea de corte (Figura 3). Se realizaron las
aplicaciones necesarias para cubrir integramente el drea tumoral y margenes en un
Unico procedimiento. Luego de la terapia, el paciente fue enviado a su domicilio con la
indicacion de administrar Enrofloxacina a 5mg/kg cada 24 horas y Meloxicam a
0.1mg/kg cada 24 horas. El manejo higiénico del area cicatricial se realizd con vendajes
gue fueron cambiados cada 24 horas, por 10 dias en total.
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Figura 3

Aspecto de la lesion en el periodo post quirtrgico inmediato y electroquimioterapia

Los controles clinicos se realizaron a las 2, 4 y 6 semanas del tratamiento, en los cuales
se evaludé tamafio de la neoplasia remanente por medicién con calibre y aspecto
exterior de la zona. Posteriormente los controles fueron mediante fotografias remitidas
por el propietario cada 2 semanas hasta la cicatrizacion completa. La respuesta al
tratamiento se evalué mediante los criterios de evaluacion de respuesta en tumores
solidos (RECIST 1.1), y el intervalo libre de enfermedad, definido como el tiempo
transcurrido desde la remision completa de la neoplasia hasta la recurrencia de la
misma o el fallecimiento del paciente, se midié en meses.

RESULTADOS Y DISCUSION

La histopatologia reveld intensa proliferacién de células mesenquimaticas que en
determinados campos adoptaron un patrén similar a las fibras nerviosas, rodeadas por
células gigantes. El diagndstico histopatoldgico fue Neurofibrosarcoma, con bordes
quirurgicos incompletos pero sin células tumorales en vasos sanguineos ni linfaticos.

El paciente experimentd enfermedad estable hasta el control de 6 semanas, a las 8
semanas se observd remisién parcial, y a las 10 semanas alcanzd remision completa
(Figuras 4, 5y 6). No se evidenciaron signos de inflamacion severa ni hemorragia grave
post EQT. No se observaron efectos secundarios sistémicos durante la terapia. El
intervalo libre de enfermedad fue de 15 meses, momento en el que se interrumpid el
seguimiento debido a la desaparicion del felino de su hogar, segin lo reportado por su
propietario.
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Figura 4

Control clinico a las 4 semanas, se observo enfermedad estable hasta las 6 semanas

Figura 5

Control clinico a las 8 semanas, se observo remision parcial

Figura 6

Control clinico a las 10 semanas, se alcanza remision completa de la neoplasia
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El objetivo de emplear EQT en este caso fue producir un control antitumoral local
efectivo con la menor posibilidad de efectos adversos, a falta de consentimiento para la
amputacién de miembro, alternativa que resulté ser mas conservadora, si bien la
probabilidad de recidiva es elevada (Spugnini et al.,, 2007). La efectividad citotdxica
retardada en este caso podria explicarse por un proceso de lenta muerte celular
mitética similar a lo que ocurre por accién de radiaciones ionizantes, y una fibrosis
paulatina que va ocupando el espacio que dejan las células tumorales muertas durante
las primeras semanas post EQT, sin generarse visible reduccién del tamafio de la masa
en ese periodo (Mir et al., 1997).

Se optd por combinar Bleomicina intravenosa e intratumoral para aumentar la buena
distribucion de la Bleomicina en regiones tumorales hipdxicas lejanas a la vasculatura
gue pudieran estar presentes, ademas de aumentar la concentracion local de la droga
durante la aplicacién de pulsos (Spugnini et al., 2011).

CONCLUSIONES

Este caso mostrd una respuesta efectiva antitumoral con EQT con Bleomicina por vias
intravenosa e intratumoral en una sola sesion, sin desarrollo de efectos adversos
sistémicos ni efectos locales graves. Se recomienda evaluar resultados con mayor
cantidad de felinos en similares condiciones, también estudiar la respuesta a un nuevo
tratamiento con EQT ante recidivas y analizar la supervivencia total de grupo de felinos.
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