Uso de la lomustina para el
tratamiento del tumor venéreo
transmisible en perros

Use of lomustine for the treatment of transmissible venereal tumor in dogs.
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Resumen

Objetivo. Probar el efecto antineoplasico de la lomustina (Oncovet L") en el Tumor
Venéreo Transmisible (TVT), como alternativa a los tratamientos convencionales y
verificar si existe afeccion en la médula osea, intoxicacion gastrica o hepatotoxicidad, e
incluirlo como plan terapéutico establecido que logre remisiones totales en TVT canino.

Materiales y método. Se trataron 62 pacientes, de los cuales; 24 fueron machos (39%)
y 38 hembras (61%), todos diagnosticados mediante estudio citoldgico; el tratamiento
fue a base de Oncovet L" a dosis media de 70 mg/m? durante dos o tres ciclos, con
intervalo de 21 dias entre cada uno; todo con base a la evolucion y hasta la remision
total de la patologia, misma que se analizd mediante andlisis citologico para dar de
alta a pacientes. Previo a cada tratamiento se realiz6 Examen Fisico General (EFG),
Biometria Hematica (BH) y Quimica Sanguinea (QS).

Resultado. Se determind que, en neoplasias menores a 10 cm?, tres tratamientos son
suficientes; mayores a 10 cm?®, puede necesitar de 3 a 5 ciclos de tratamiento.

Conclusiones. Oncovet L" es una droga efectiva, segura y de facil administracion para el
tratamiento de TVT en comparacion con los tratamientos convencionales, demostrandose

que con al menos 3 ciclos es suficiente para llegar a la remision total del TVT.

PALABRAS CLAVE: TVT; Lomustina; Quimioterapia; Cancer; Perros (Fuente: MesH).
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Abctract

Objective. To test the antineoplastic effect of lomustine (Oncovet L) in
Transmissible Venereal Tumor (TVT), as an alternative to conventional
treatments and to verify if there is bone marrow involvement, gastric intoxication
or hepatotoxicity, and to include it as an established therapeutic plan that achieves
total remissions in canine TVT.

Materials and method. Sixty-two patients were treated, of which 24 were males
(39%) and 38 females (61%), all diagnosed by cytological study; the treatment was
based on Oncovet L* at an average dose of 70 mg/m? during two or three cycles,
with an interval of 21 days between each one; all based on the evolution and until
the total remission of the pathology, which was analyzed by cytological analysis
to discharge the patients. Prior to each treatment, a General Physical Examination
(GPE), Blood Biometry (BH) and Blood Chemistry (BQ) were performed.

Results. It was determined that, in neoplasms smaller than 10 cm3, three treatments
are sufficient; larger than 10 cm3, 3 to 5 treatment cycles may be needed. Conclusions.
Oncovet L" is an effective, safe and easy to administer drug for the treatment of TVT
in comparison with conventional treatments, demonstrating that at least 3 cycles are

sufficient to achieve total remission of TVT.

KEYWORDS: TVT; lomustine; chemotherapy; cancer; dogs (Source: MeSH).

Introduccion

n paises como México, en donde el Tumor

Venéreo Transmisible (TVT), también

Ilamado Sarcoma de Sticker, es una

constante en las neoplasias de perros en
situacion de calle o que vagabundean, y la actual
limitante de medicamentos oncologicos obligd a
administrar e identificar otras alternativas, tal es el
caso de lomustina (Bautista et al., 2011).

Aunque el TVT generalmente ocurre en el tracto
genital en los perros, puede presentarse en los genitales
y extenderse a otras zonas como mucosa y piel, lo que
resulta en una exposicion esporadica a la radiacion de
rayos UV. La evaluacion cualitativa de las mutaciones
sugiere una variacion sustancial en la exposicion a los
rayos UV, encontrando una asociacion entre la exposicion
y los cambios genéticos en las células de TVT (Baeza et
al., 2019 y Strakova et al., 2016), después de implantadas
las células, la masa tumoral inicia su crecimiento de
15 a 60 dias; desarrollando un lento e impredecible
comportamiento, y eventualmente convertirse en una
neoplasia maligna (Ayala et al., 2019). »

El TVT, es la unica neoplasia que se puede expresar
horizontalmente en los genitales de los machos y las
hembras. Se encontré que los haplotipos que afectan
a nuestros pacientes del continente americano
son provenientes de Asia, animales que viajaron
en la migraciéon humana de hace 65,000 afios
aproximadamente (Brown, 2018). EI TVT por lo
general, se transmite con células cancerosas viables
de los perros afectados, a los huéspedes susceptibles
durante el coito u otros comportamientos sociales
como lamidos, olisqueos; la neoplasia se localiza
mayormente en la zona de los genitales de hembras
y machos (vulva o pene), pero se pueden encontrar
en otras partes del cuerpo, ojos, piel, cavidad oral y
nasal, la metastasis es poco probable, sin embargo;
puede ocurrir si existe inmunosupresion del paciente
(Setthawongsin, 2016).

El TVT, es el tnico tumor contagioso que
comunmente ocurre en los perros, la incidencia
de la neoplasia ha sido reportada en muchas areas
alrededor del mundo. »
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Las estadisticas indican que en las zonas tropicales y
subtropicales el porcentaje de pacientes es mas alto, al
igual que en las ciudades altamente pobladas y sin un
control de natalidad adecuado donde habitan perros en
situacion de calle, siendo esta patologia un problema de
salud publica (Hantrakul ez al., 2014). En la mayoria de
los paises de América Latina, los perros tienden a vivir
hacinados y libres en la calle (Ganguly et al., 2016).

El tumor es mas comun en las hembras que en los machos,
principalmente en su periodo de actividad sexual, los
tratamientos mas comunes son la escision, radioterapia,
quimioterapia, inmunoterapia, o la combinacion de éstas.
La quimioterapia resulta en una alta probabilidad de
remisiones, el mas efectivo es el empleo de sulfato de
vincristina, y en ocasiones la doxorrubicina. La vincristina
surgio como el farmaco de eleccion desde la década de
1980, se utiliza con aplicaciones semanales que pueden
ir de 2 hasta 8 tratamientos o ciclos, a una dosis de 0.75
mg/m2; cuando la neoplasia se encuentra en regresion,
se puede observar citologicamente células anaplasicas
con un gran niimero de mitosis por campo, cuando esté
desapareciendo la neoplasia; la fibrosis se incrementa.
La vincristina se administra via intravenosa (IV), y la
extravasacion de este farmaco resulta frecuentemente
en necrosis perivascular (Atalay et al., 2018); siendo lo
anterior, una practica frecuente con los médicos generales
(Ganguly et al., 2016; Atalay et al., 2018; Venable et al.,
2012; Onesti et al., 2017 y Barboza et al., 2021). Se han
empleado otros quimioterapéuticos o protocolos; como
ciclofosfamida (Hiblu et al., 2019 y Ganguly et al, 2016),
metotrexato (Choi et al., 2014), ciclofosfamida con
prednisona, vinblastina con ciclofosfamida o metotrexato
(Setthawongsin et al., 2019) y vincristina, vincristina
con doxorrubicina, ciclofosfamida con metotrexato y
vincristina, y vincristina con L-asparaginasa (Ganguly
et al., 2016; Hiblu et al., 2019 y Setthawongsin et al.,
2019).

Existe resistencia oncoldgica a diversos agentes
antineopldsicos, siendo esta una de las posibles fallas
clinicas a los tratamientos oncologicos (Ruiz et al.,
2002).

La lomustina (Oncovet L*®) 1-(2-cloroetil)3-ciclohexil-
Initrosourea, es otra alternativa, un quimioterapéutico
alquilante de la subclase nitrosourea, es un agente
citotoxico que dafia a las células en cualquier fase del
ciclo celular, actiia al inhibir la replicacién del ADN y la
transcripcion del ARN. Es capaz de atravesar la barrera
hematoencefilica y actuar en el tiempo de sobrevida
con calidad en pacientes con gliomas (Gaspar et al.,
2010). El uso de esta droga se evalua en pacientes con
linfoma de células T, con un resultado alentador, y
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recomendado por la sinergia que tiene el alquilante con
otros medicamentos (Atalay et al., 2018). Este farmaco
se absorbe por completo después de la administracion
oral. La hidroxilacion por las enzimas microsomales
hepaticas (P-450) se produce durante el primer paso por
el higado, la degradacion es rapida, con poco compuesto
original detectable. La lomustina es altamente liposoluble
y con bajo peso molecular, estas propiedades permiten
que se distribuya rapidamente a través de las membranas
biologicas (Moirano et al., 2018). En humanos, las
concentraciones maximas de los metabolitos se alcanzan
entre las 3 y 4 horas, posterior a la administracion. La
excrecion de la lomustina es renal y parcialmente hepatica
(Laprais y Olivry, 2016).

La lomustina es usada en medicina veterinaria para el
tratamiento de tumores por mastocitos (Rassnick et al.,
2001; Lee et al., 1985; Bellamy y Berlato, 2022; Lejeune
etal.,, 2015 y Thamm et al., 1999), para linfomas (Atalay
et al., 2018; Rassnick et al., 1999; Hosoya et al., 2007;
Dutelle et al., 2012; Fontaine et al., 2010; Moore et al.,
1999; Risbon et al., 2006; Saba et al., 2009 y Teske
et al., 2002), en sarcomas histiociticos (Williams et al.,
2006; Baumert et al; 2016; Skorupski et al., 2007; Elliot,
2018; Cannon et al., 2015 y Rassnick ez al., 2010) y para
tumores cerebrales (Skorupski ez al.,, 2010; Magalhaes et
al., 2021; Moirano et al., 2018; Laprais y Olivry, 2016;
Van Meervenne et al., 2008; Van Meervenne et al.,
2014; Sakai et al., 2022 y Bautista et al., 2024). Para
el tratamiento de TVT (a dosis de entre 60 y 90 mg/m?
cada 3 6 4 semanas) y en gatos es empleado en sarcomas
y linfoma (a dosis de entre 50-60 mg/m* cada 5 6 6
semanas); principalmente, siendo posible prolongar
el tratamiento durante 6 u 8 ciclos (Fernandez et
al., 2018), Decuadro y cols sugieren el empleo de
lomustina a dosis de entre 60 y 90 mg/m? cada tres
semanas durante tres dosis; resultando con esto en la
remision total del TVT, y que ademas de ser eficaz,
demostro no tener efectos secundarios nocivos, es un
tratamiento rentable y simple de administrar (via oral)
(Barboza et al., 2021).

Materiales y método
Reportes médicos

Se analizaron las historias clinicas de perros
domésticos, tanto machos como hembras, con
diagnostico citologico de TVT observados mediante
tincion de Diff Quick-15 a 10X, 40X y 60X; durante
el periodo junio 2020 - agosto 2022. Participaron
médicos veterinarios zootecnistas de México, enviando
resultados de sus pacientes tratados previamente con
Oncovet L®; uno de Chiapas y dos de Toluca. »

pMVZ Miguel Angel
Rojas Villarreal

De la informacion obtenida

se considero el sexo, la raza,

peso corporal, edad, nimero

de aplicaciones de Oncovet L®,
antecedentes de administracion de
alglin agente quimioterapéutico,

y evaluacion previa de la
enfermedad; se registro cualquier
anomalia adicional al momento de
realizar el examen fisico general
(E.F.G.). Previo a la administracion
de los tratamientos se realizaron
estudios de sangre para verificar

si existe efecto adverso por la
aplicacion de Oncovet L® tales
como neutropenia, enzimas
hepaticas elevadas que indiquen
dafio al higado, y se valora el
funcionamiento renal con biometria
hematica y quimica sanguinea; para
determinar si eran o no candidatos a
recibir dicho tratamiento.

Resultados

Desde el dia 5 posterior a la
administracion de Oncovet L®,

se vieron cambios evidentes en la
involucion de las neoplasias, no se
vio sangrado, el volumen tumoral
disminuye considerablemente
(Figura 1), el paciente esta mas
coémodo al igual que el tutor, la
mascota ya no ensucia de manera
cotidiana con sangre su habitat,
aunque se mantiene separado de
sus congéneres; después de la
segunda aplicacion en el dia 22,
se decide la convivencia abierta
con sus congéneres, para el dia 43
se realizan nuevamente citologias
en las zonas lesionadas, las
neoplasias no son evidentes, no se
encuentra signo de enfermedad,
la zona tuvo reepitelizacion

(se regenera el tejido), los
pacientes han recuperado peso, su
condicion corporal lo demuestra,
el pelaje y la calidad de vida

ha mejorado (Figura 2, 3 y 4);

y ya no se observa evidencia

de la enfermedad, la neoplasia

y los signos de la misma han
desaparecido, los pacientes no
presentan neutropenias, dafio
hepatico o renal, vomitos o
diarreas. »

pMVZ Daniel
Rojas Gonzalez
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Figura 1. Paciente raza mestizo, portador de TVT. A) Lesiéﬁ por TVT en la primera visita y en
el momento en que se confirma la patologfa. B) TVT a la visita para seguimiento, 21 dias des-
pués de haber administrado la primera dosis de Oncovet L® (1 ciclo) (Creacion propia).

Figura 2. Paciente raza labrador, portador de TVT. Ay B) Lesiones por TVT. C) Paciente a
los 43 dias a la aplicacion de Oncovet L® (2 ciclos). D) Remision total de TVT a los 63 dias de
aplicacion de Oncovet L® (3 ciclos) (Creacion propia).
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Figura 3. Paciente raza labrador. Ay B) En la primera visita, momento en que se administra la primera dosis de Oncovet L®, C) Paciente a los

62 dias de haber sido tratado con Oncovet L® (3 ciclos) (Creacion propia).

Figura 4. Paciente raza criollo. A) En la primera visita donde se conﬂrma el T\/T mediante cﬂologwa B Segumento del paciente a los 43 dias
de haber sido tratado con Oncovet L® (2 ci-clos). C) Paciente en su visita con el veterinario a los 85 dias de post-aplicacion de Oncovet L® (4
ciclos) (Creacion propia).

Ya no se observan las caracteristicas de las células neoplésicas que
regularmente tiene evidente pleomorfismo, una caracteristica de estas
neoplasias es que son muy exfoliativas como se ve en la imagen (Figura 5).

De los 62 pacientes tratados con Oncovet L® directamente, es decir; sin
premedicacion previa con alglin otro quimioterapéutico, solamente 3 (4.8%)
requirié de una dosis para la remision del TVT; 20 (32.3%) necesitd de 2
dosis para lograr la curacion, para 34 pacientes (54.9%) fue necesario 3 dosis,
para 2 (3.2%) pacientes, 4 dosis; de los cuales, 2 habian sido medicado con
doxorrubicina, vincristina, ciclofosfamida, prednisolona o cirugia, el otro
solamente un tratamiento con vincristina. Dos pacientes (3.2%) recibieron 5
dosis, y solamente 1 (1.6%) fueron tratados con 6 dosis, el cual previamente
fue medicado con vincristina y metotrexato.

e vanguardiaveterinaria Noviembre Diciembre 2024

Se pudo observar que la mayoria
de los pacientes (52, 84%)
portadores de TVT fueron

mestizos, y en condicion de calle;

mientras, que el resto; (10, 16%)
fueron de raza conocida y tienen
un hogar. »

pMVZ Miguel Angel pMVZ Daniel
Rojas Gonzalez

Rojas Villarreal

Discusion

Se reporto la eficacia de Oncovet
L® en el tratamiento contra TVT
en 62 pacientes, en un intervalo
de tiempo de 4 afios; tal como

lo manifiestan otros autores;
mostrando mediante analisis
citologico la remision de la
enfermedad en el 54.9% de los
pacientes con al menos 3 ciclos
de tratamiento, y empleando una
dosis de 70 mg/m?.

Los pacientes que mantienen

el mayor niimero de TVT son
aquellos en condicion de calle
(84% de los pacientes), mientras
que el resto cuentan con un
hogar y la convivencia es con los
propietarios. En ningun paciente
se observo efectos secundarios
nocivos, ya que antes de
administrar el firmaco siempre
se llevd a cabo un examen
fisico general, y analisis; como
biometria hematica, quimica
sanguinea y examen general de
orina.

Se comprobod que es mas
comodo, facil y sin riesgos en la
administracién de Oncovet L*®
(via oral), en comparacién con el
tratamiento convencional como
la vincristina, ya que esta tltima,
si se produce extravasacion
puede desencadenar necrosis por
sus efectos vesicantes en el area
de aplicacion, ademas, de que

se requiere de mayor pericia por
parte del médico, a la vez que el
paciente debe estar internado.

Saber qué plan terapéutico

de quimioterapia aplicar,

tener evidencia solida para
obtener Optimas tasas de
remision completa y tiempos
de supervivencia mas largos,
ayudaria a los veterinarios y
tutores de mascotas a seleccionar
la mejor opcidn de tratamiento
en funcion de una excelente
respuesta disponible. »
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Figura 5 \magen microscopica de un T\/T con oelulas redomdas heterogéneas, que
muestran una membrana celular irregular con vacuolas lipidicas en el citoplasma, contenido
nuclear granular, con nucleolo evidente excéntrico en la mayoria de los nlicleos, anisocitosis
y anisocariosis evidente (Creacion propia).
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Al momento de decidir la aplicacion de un agente quimioterapéutico en
un paciente, es necesario verificar si existen células residuales en los

organos afectados, la fibrosis en piel como lesion extragenital, puede
confundir el diagndstico al no obtener células residuales en el tejido
muestreado. El diagnéstico con “Reaccion en Cadena de la Polimerasa”,
(PCR por sus siglas en inglés) apoya en el diagndstico y decision de parar
los tratamientos de quimioterapia (Setthawongsin et al., 2016).

Conclusiones
El empleo de Oncovet L® para el tratamiento de
TVT es una alternativa eficaz y segura; en ningun
paciente se identifico algun tipo de intoxicacion
o reaccion secundaria a la droga; y de facil
administracion, genera menos estrés tanto al
paciente como al propietario; o simplemente, puede
ser empleado por el mismo veterinario tratante en
ese momento. Al momento de decidir la aplicacion
de un agente quimioterapéutico en un paciente
es necesario verificar el estado general de salud,
de aqui; la necesidad de estadificar al paciente, es
decir; realizar radiografias de torax en tres planos,
ultrasonido abdominal, biometria hematica, quimica
sanguinea y examen general de orina.

La remision total de la neoplasia se logra ante la
reepitelizacion en la zona afectada remodelando
el tejido y logrando una cicatrizacion donde no se
percibe que la neoplasia haya generado un dafo
estructural en la zona.
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