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Abstract

Cancer is a frequent problem in veterinary practice in small animals; aggre
ssive strategies with several side-effects are used to its control, which has
stimulated research of new therapeutic options. The metronomic chemo-
therapy consists in regular administration of low doses of antineoplastic
drugs for long periods of time. Together with its antitumor potential, it is
administrated easily and has apparent reduced toxicity, showing clinical
benefits within advanced diseases or geriatric and weak patients main-
ly by angiogenesis inhibition and antitumor immune modulation. In small
animals, cyclophosphamide, chlorambucil and lomustine have been used
mainly, in some cases associated with other drugs, to treat several kinds of
tumors, obtaining clinical advantages and low toxicities. However, current
studies are limited, and selection of most doses and intervals use to be
empirical, in detriment of therapeutic efficacy. This work aims to evidence
the potential use of this kind of antineoplastic chemotherapy in domestic
animals, as well as the advances in comprehension of its mechanisms of
action, drugs, schedules and toxic effects, trying to do a best and more
aware use of this chemotherapy strategy in oncologic patients.

Keywords: chemotherapy, dogs, low-dose, neoplasm, oncology.

Resumen

El cadncer es una problematica cada vez mas frecuente en la practica clinica
de pequenos animales, para su control se emplean metodologias agresi-
vas con multiples efectos adversos, lo que ha estimulado la busqueda de
nuevas estrategias terapéuticas. La quimioterapia metrondmica consiste en
la administracién de bajas dosis de farmacos antineoplasicos, en interva-
los regulares y por largos periodos de tiempo. Se destaca por su potencial
antineoplasico, facilidad de administracién y toxicidad reducida, mostrando
beneficio clinico en pacientes geriatricos, debilitados o con cancer avanza-
do, logrado principalmente a través de la inhibicion de la angiogénesis y la
modulacién inmune antitumoral. En veterinaria, se relata principalmente el
uso de ciclofosfamida, clorambucilo o lomustina, asociados en muchos ca-
sos con otros farmacos, para el tratamiento de distintos tipos de tumores,


http://revistas.ces.edu.co/index.php/mvz
http://www.budapestopenaccessinitiative.org/translations/spanish-translation
http://bdigital.ces.edu.co/analytics/CESMVZ/Formatos/copyrigh.pdf
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://bdigital.ces.edu.co/analytics/CESMVZ/Formatos/etica.pdf
http://bdigital.ces.edu.co/analytics/CESMVZ/Formatos/pares.pdf
http://bdigital.ces.edu.co/analytics/Editorial%20Procesos-01.jpg
http://dx.doi.org/10.21615/cesmvz.12.3.3
http://dx.doi.org/10.21615/cesmvz.12.3.3
mailto:annecamplesi%40yahoo.com.br?subject=annecamplesi%40yahoo.com.br
https://www.facebook.com/Revista-CES-MVZ-1735198890068042/?hc_ref=SEARCH&fref=nf
https://www.mendeley.com/profiles/revista--ces-mvz/
https://twitter.com/CES_MVZ
https://plus.google.com/u/0/107442962237226139687/auto
http://www.ces.edu.co/

Correal Suarez ML et al.

MEDICINAVETERINARIAYZOOTECNIA

Septiembre - diciembre 2017 - Pagina 196

2Servicio de Oncologia
Veterinaria, Hospital
Veterinario “Governador
Laudo Natel’, Linea de
investigacion en oncologia
y cirugia reconstructiva.
Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterindrias
(FCAV), Universidade
Estadual Paulista (Unesp),
Jaboticabal/SP - Brasil;

I Linea de investigacion
en toxicologia veterinaria
y medicina interna de
pequenos animales.
Departamento de Clinica
e Cirugia Veterinaria,
Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterindrias
(FCAV), Universidade
Estadual Paulista (Unesp),
Jaboticabal/SP - Brasil.

*Correspondencia: Direccidn

postal: Via de Acesso
Professor Paulo Donato

Castellane, s/n. Jaboticabal/

SP - Brasil. CEP 14884-900.

con respuestas favorables y baja toxicidad. No obstante, los estudios existentes son
limitados y en muchos casos la seleccion de la posologia de administracion de los
farmacos ha sido empirica, perjudicando su eficacia terapéutica. El objetivo de esta re-
vision es mostrar la utilidad de este tipo de quimioterapia antineoplasica en animales
domésticos, los avances en la comprensidn de sus mecanismos de accioén, farmacos y
esquemas utilizados, asi como su potencial toxico, buscando generar mayor concien-
cia del médico veterinario al utilizar esta modalidad de quimioterapia en pacientes
oncoldgicos.

Palabras clave: dosis baja, neoplasia, oncologia, perros, quimioterapia.

Resumo

O cancer é um problema cada vez mais comum na rotina clinica de pequenos animais, e
para seu controle sao utilizadas metodologias agressivas com multiplos efeitos adversos,
0 que estimula a busca de novas estratégias terapéuticas. A quimioterapia metronémica
consiste na administracao de baixas doses de drogas antineoplasicas, em intervalos re-
gulares e por longos periodos de tempo. Chama atencao devido ao por seu potencial anti-
neoplasico, facilidade de administracao e toxicidade reduzida, mostrando beneficio clinico
em pacientes geriatricos, debilitados ou com cancer avancado, obtidos principalmente por
meio da inibicao da angiogénese e da modulacao imune antitumoral. Na medicina vete-
rinaria, o uso de ciclofosfamida, clorambucil ou lomustina, associado em muitos casos a
outras drogas, é relatado principalmente para o tratamento de diferentes tipos de tumo-
res, com respostas favoraveis e baixa toxicidade. No entanto, os estudos existentes sao
limitados e, em muitos casos, a selecao da posologia da administracao das drogas tem
sido empirica, prejudicando sua eficacia terapéutica. O objetivo desta revisao é mostrar a
utilidade deste tipo de quimioterapia antineoplasica em animais domeésticos, 0s avancos
na compreensao de seus mecanismos de acao, farmacos mais indicados e esquemas uti-
lizados, bem como seu potencial toxico, buscando gerar maior consciéncia do veterinario
ao usar este tipo de quimioterapia em pacientes com cancer.

Palavras-chave: baixa dose, neoplasia, oncologia, caes, quimioterapia.

Introduccion

El cancer es un fendmeno cada vez mas frecuente en medicina humana y veterina-
ria. Su manejo sistémico puede ser realizado a través de protocolos de altas dosis
de quimioterapia que intentan destruir el mayor niumero posible de células neopla-
sicas. Sin embargo, estos protocolos se relacionan con marcados efectos adversos,
obligando a realizar interrupciones o acortamientos de la terapia para permitir la re-
cuperacion de los tejidos normales. Infortunadamente, estos periodos de descanso
se han asociado también con recrecimiento tumoral, metastasis y resistencia a los
farmacos=, lo que limita su eficacia terapéutica, resaltando la necesidad de nuevas
estrategias que permitan el control tumoral con menos efectos adversos.

La quimioterapia metrondmica o de baja dosis, se destaca por su potencial anti-
neoplasico, facilidad de administracion, bajo costo y toxicidad, con respuestas fa-
vorables en pacientes geriatricos, debilitados o con cdncer avanzado#, sin embargo,
en veterinaria estd siendo utilizada cada vez mas frecuentemente?, a pesar de que
existen interrogantes respecto a su efectividad y sus efectos adversos a largo plazo®

Los mecanismos de accion adjudicados a este tipo de terapia son variados y se en-
focan principalmente a modificar el microambiente tumoral y las condiciones que
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permiten el desarrollo del mismo®. Estas caracteristicas hacen de la terapia me-
trondmica una alternativa progresista, mucho mas especifica que las terapias con-
vencionales y con considerablemente menos efectos colaterales sobre los tejidos
normales redundando en mayor tolerabilidad y calidad de vida para el pacienteZ

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer las ventajas y desventajas del uso de
este tipo de quimioterapia en pequenos animales, asi como mostrar los avances en
la comprensién de sus mecanismos de accion, farmacos y esquemas utilizados, asi
como su potencial téxico, buscando generar mayor conciencia del médico veterinario
con respecto al uso de esta modalidad de quimioterapia en pacientes oncoldgicos.

Estudio del cancer como prioridad para la salud humana y animal
El cancer es una prioridad para la salud mundial por su alto indice de morbimortali-
dad en todas las especies?. En humanos, se considera una de las principales causas
de muerte, siendo para 2015 el cancer de pulmdn el mas comdn (1,69 millones de
muertes) seguido del cadncer de higado, colorrectal, gastrico y de mama (571000
muertes), segun la Organizacion Mundial de la Salud% En veterinaria, el panorama
no deja de ser alarmante, tanto en las especies de produccion por su alto impacto
econdmico que se agrava cuando se relaciona con causas infecciosas como suce-
de con la enfermedad de Marek en aves y la leucosis bovina en ganado? como en
animales de compania donde es cada vez mas preocupante por el aumento en la
expectativa de vida de estas especies y el fuerte vinculo afectivo que representangi?,
La incidencia aproximada de cancer en pequenos animales se calcula en 30% para
perros y de 20 a 25% para gatos®, siendo los tumores mamarios la causa mas fre-
cuente en perras y la tercera causa en gatas, mientras que el linfoma y los tumores
de piel son los mas frecuentemente diagnosticados tanto en gatas como en machos
caninos y felinos.

El cancer abarca un conjunto de enfermedades con mas de 100 tipos y subtipos
que afectan diferentes 6rganos, causando alteraciones dindamicas en el genomal?,
gue modifican los mecanismos de homedstasis que controlan el crecimiento, la di-
visién y la muerte celular, haciendo que un determinado grupo de células pierda el
control intrinseco de estos procesost. Entre las alteraciones en la fisiologia celular
que dirigen el crecimiento neopldsico se enuncian: 1) autosuficiencia en senales de
proliferacion; 2) insensibilidad a senales inhibitorias de crecimiento; 3) evasién de la
muerte celular programada; 4) potencial ilimitado de replicacion celular; 5) forma-
cién de nuevos vasos sanguineos o angiogénesis; 6) metastasis e invasion tisular; 7)
reprogramacion del metabolismo energético; y 8) evasion al sistema inmunels,

Las diferentes estrategias para el control del cancer buscan atacar estos mecanismos
fisiopatologicos de las células neoplasicas. Es importante destacar que el concepto
“la cura del cancer” es desproporcionado a la vision cientifica, ya que el cancer es
un conjunto de enfermedades que se comportan de forma heterogénea y necesitan
de tratamientos igualmente variados. Hasta el momento, la aproximacion que viene
siendo realizada para el tratamiento del cancer incluye: terapias locales y sistémicas,
como remocion quirurgica, radioterapia, quimioterapia antineoplasica, inmunoterapia,
terapias moleculares, entre otras, alin objeto de multiples investigaciones!®.

La guimioterapia antineoplasica es fundamental en oncologia clinica para el tratamien-
to de diferentes tipos de tumores®. La quimioterapia convencional o de maxima dosis
tolerada (MDT) ha sido el modelo mas utilizado en los Ultimos 70 anos para el trata-
miento sistémico del cancer®. Consiste en la administracion de altas dosis de farmacos


http://revistas.ces.edu.co/index.php/mvz

Correal Suarez ML et al.

MEDICINAVETERINARIAYZOOTECNIA

Septiembre - diciembre 2017 - Pagina 198

citotoxicos, seguida de periodos de descanso para permitir la recuperacion de los tejidos
normales que también fueron afectados'é. Estos esquemas se asocian con reduccién
significativa del volumen tumoral® al causar muerte celular logaritmica de poblaciones
de rapida division!, empleando mecanismos de accion inespecificos que incluyen, por
ejemplo, interferencia en la replicacion del material genético o alteracién en la formacion
de microttbulos®.

Esta quimioterapia puede ser efectiva inicialmente, causando regresion tumoral, es-
tabilizaciéon de la enfermedad y/o aumento de los tiempos de sobrevivencial. Sin
embargo, el dano generado sobre las poblaciones normales, que también son de
rapida division, como la mucosa gastrointestinal, los foliculos pilosos y las células
de la médula désea, explica muchos de los signos clinicos observados, tales como:
nausea, vomito, diarrea, alopecia (Figura 1) y pancitopenias'®, que ademas de afec-
tar la calidad de vida de los pacientes’, obligan a interrumpir los protocolos para
permitir la recuperacion de los tejidos lesionados?, lo que también puede ocasionar
recrecimiento tumoral, resistencia a los farmacos o aparicién de metastasis?.

Ademads de estos factores, la reducida efectividad de los esquemas convencionales
en pacientes con cancer avanzado o metdastasis, hacen discutible su eficacia anti-
tumoral, evidenciando muchas de sus limitaciones y estimulando la blUsqueda de
nuevas estrategias de tratamiento®4,

Figura 1. Alopecia causada por quimioterapia convencional en caninos tratados
con carboplatina (izquierda, flechas) y vincristina (derecha, punta de flechas).
Cortesia: Servicio de Oncologia Veterinaria, FCAV (Unesp).

Quimioterapia metronémica

También conocida como quimioterapia continua de baja dosis o antiangiogénica (de-
nominacion anterior). Consiste en la administracion de bajas dosis de farmacos anti-
neoplasicos, en intervalos regulares, con reduccién o eliminacion de las interrupciones
entre las dosis y por largos periodos de tiempo’. Se utiliza hace mas de 15 anos en
medicina humana', siendo su uso mas reciente en veterinaria®.

Se considera bien tolerada, de facil administracion (cuando es usada oralmente), de
bajo costo y toxicidad, reduciendo inclusive el uso de medicamentos de soporte24¢,
Es también una opcion paliativa viable para pacientes debilitados, con enfermedades
concomitantes, geriatricos, con cancer resistente, avanzado o de dificil abordaje
quirurgico®. Se reconoce su eficacia contra mas de 18 tipos de cancer, involucrando
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distintos sistemas, como gastrointestinal, respiratorio, hematopoyético, neuroldgico,
dermatoldgico y génito-urinario? Puede ser utilizada simultdneamente con otros
farmacos o incluso asociada con quimioterapia convencional®. No obstante, se
debe reconocer que no sustituye modalidades mas intensivas de citorreducciénl?,

Mecanismos de accidn

Los mecanismos de accién de la quimioterapia metronémica no estan totalmente
comprendidos?, sin embargo, entre estos se lista: el control de la angiogénesis, la
modulacién inmune, la inhibicion directa del crecimiento tumoral y la induccion de
dormancia tumoral® (Tabla 1y Figura 2).

Control de la angiogénesis. La angiogénesis se define como el desarrollo de nuevos vasos
sanguineos a partir de otros preexistentes, siendo un fenémeno fundamental para el cre-
cimiento y la sobrevivencia de los tumores, quienes incentivan la proliferacion endotelial
para su beneficio en un proceso conocido como switch angiogénico, que altera el balance
normal entre las moléculas pro y antiangiogénicas'Z Existe suficiente evidencia cientifica
para afirmar que la actividad antitumoral de la quimioterapia metronémica se relaciona
con el control de la angiogénesis?. No obstante, esta accion es debatida, porque también
ha sido asociada con diseminacion hematégena de las células neoplasicas y un mayor
riesgo de metastasis®%, obligando a hacer una revision cuidadosa de este efecto.

Los mecanismos antiangiogénicos se han definido en cuatro aspectos:

1. Disminucién de factores de crecimiento promotores de expansion vascular (factor
de crecimiento del endotelio vascular — VEGF, basico de fibroblastos — bFGF, derivado
de las plaquetas — PDGF, factor inducible por la hipoxia-T1a [HIF-1a] y familia de las
angiopoyetinas) junto con el aumento de inhibidores enddgenos de la angiogénesis
como la endostatina y la trombospondina 1 (TSP-1)41£2 esta Gltima antagonista del
VEGF y causante de apoptosis o supresion directa de la proliferacién endoteliallZ2-2,

2. Los tumores también estimulan la formacién de nuevos vasos a partir de células
progenitoras endoteliales (CEP’s) que migran desde la médula dsea para los lugares
de neovascularizacion®22l | a terapia metrondmica inhibe la movilizaciéon de estas
células proangiogénicas, asi como impide su regeneracion y afecta su viabilidad 22,

3.Se menciona que la quimioterapia metrondmica causa citotoxicidad intrinseca del
endotelio del tumor por induccidn selectiva de apoptosis?, dado que las células
endoteliales son altamente sensibles a bajas dosis de ciertos agentes cuando se
exponen de forma frecuente o continuaZ. La magnitud del efecto citotéxico depende
del farmaco utilizado, aunque se sabe que el empleo metrondmico de farmacos con
tropismo por células endoteliales potencia efectivamente sus efectos antiangiogé-
nicos, como lo muestran algunos estudios computacionales?. Ademas se asume
gue la mayor estabilidad genética de estas células dificulta la resistencia farmaco-
l6gica*, sin embargo, los mecanismos asociados con la resistencia del endotelio
parecen ser muy diferentes a los que suceden en otros tejidosZ.

4. Laterapia metrondmica puede aumentar la distribucion y liberacién intratumoral de
farmacos y macromoléculas transportadoras de los mismos, gracias a la destruccién
selectiva de vasos ineficientes, al reducir la densidad de la microvasculatura tumo-
ral seguido de su maduraciéon morfoldgica y funcional que resulta en normalizacion
vascular mejorando la perfusion y facilitando el ingreso y la accion de los diferentes
agentes antineoplasicos?-2,
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Tabla 1. Mecanismos de accion reconocidos de la quimioterapia metrondmica.

Engloba inestabilidad de los factores de crecimiento promotores
de expansion vascular; aumento de inhibidores enddgenos de la
angiogénesis®Y; inhibicion de CEP's? citotoxicidad intrinseca de las
células endoteliales*; y "normalizacién vascular” o destruccion selectiva
de vasos ineficientes?.

Control de
angiogénesis

Involucra el infiltrado de células de inmunidad innata antitumoral®,
favoreciendo la maduracién de células dendriticas y la reduccién selectiva
de células T reguladoras? para ejercer control antitumoral.

Modulacién inmune
antitumoral

Inhibicién crecimiento  Por accidn citotdxica directa?, ejercida principalmente sobre las células
tumoral “madre” tumorales#.

Arresto en el ciclo celular o equilibrio entre los fendmenos de apoptosis y

Dormancia tumoral : T
proliferacion?.

Modulacion inmune. El control de la angiogénesis era considerado el mecanismo de
accion mas importante de la quimioterapia metrondmica, sin embargo, actualmente
la modulacion inmune del microambiente tumoral se consolida como un mecanismo
no menos importante®?2,

La habilidad de crecer sin ser detectados por el sistema inmune es otra caracteristica
de las células neoplasicas, ejercida al favorecer ambientes inmunosupresores que
impiden el ataque de las células de inmunidad innata®®3',

La modulaciéon inmune antitumoral involucra diferentes aspectos para evitar la toleran-
cia inmunoldgica a las células neopldsicas y a su vez dificultar la metéstasis®®®, entre
estos aspectos se incluyen:

1. Reduccién selectiva de células con propiedades inmunosupresoras, como células
mieloides supresoras® vy linfocitos T reguladores (Treg's: CD4, CD25, CD127, CTLA-4,
TGF-B [factor de crecimiento transformante], factor de transcripcion de FOXP3, etc.)*%,
que evita la inhibicién de poblaciones de células T convencionales (CD4* o0 CD8) y Natural
Killer (NK) permitiendo que se restablezca la proliferacion de células T periféricas y la
inmunidad innata antitumoral?3L,

2. Infiltrado de células de inmunidad innata antitumoralé consecuencia de estimular
la proliferacién de linfocitos, células de memoria, macréfagos y NK.

3. Estimulo a la maduracion de células dendriticas impidiendo que poblaciones in-
maduras de estas células expresen TGF-B, necesario para la expansion local de las
Treg's®h.

4. Induccion de las células tumorales apoptéticas a liberar antigenos tumorales que
pueden ser captados por las células presentadoras de antigeno, asi como estimulo
a mecanismos de fagocitosis, procesamiento antigénico o maduracién de células
dendriticas?.

5. Expresidn de moléculas tipo 1 del complejo mayor de histocompatibilidad y ligan-
dos para grupos de NK, estimulando la exposicién a calreticulina y proteinas de cho-
gue térmico que aumentan la liberacion de senalizadores y favorecen la respuesta
inmune antitumoralZ,
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Como se observa, variados mecanismos estan involucrados con la modulacion in-
mune, sin embargo, vale la pena destacar que estos varian segun el farmaco utiliza-
do, contribuyendo de manera diferente con las respuestas antitumorales®

3 | Efecto anti-
— angiogénico
Modulacién
_  inmune
antitumoral
K3 Muerte de células endoteliales 5D Reduccién linfocitos Treg's
(2> Inhibicion CEP's (6D Maduracion células dendriticas
(3> Aumenio inhibidores angiogénicos (T Proliferacion linfositos citatéxicos,
(4> Destruccion de vasos ineficientes macréfagos y NK

Figura 2. Principales mecanismos de accién de la quimioterapia metrondmica sobre células
neopldsicas y el microambiente tumoral. Adaptada de Pasquier et al. (2010)%.

Inhibicion directa del crecimiento tumoral. Control de poblaciones de células “madre”
tumorales, fenotipo neopldsico con diferentes caracteristicas de autorenovacion, res-
ponsable por la aparicién tanto inicial como recurrente del tumor o sus metastasis?.
La regulacién de estas poblaciones de células regula el crecimiento y la proliferacion
del tumor, controlando la produccion de altos niveles de VEGF y mecanismos de resis-
tencia tumoral producto de la sobreexpresion de proteinas antiapoptodticas?.

Dormancia tumoral. La quimioterapia metronémica puede también promover dormancia
tumoral, estadio evolutivo del desarrollo neoplasico en el cual las células residuales del
tumor permanecen inactivas en respuesta al arresto del ciclo celular (fases G0-G1) o
al equilibrio entre fendmenos de apoptosis y proliferacién como consecuencia de
dormancia angiogénica, celular e inmunomediadaZ, que implica vigilancia inmunoldgica
efectiva®.

Esquemas y farmacos utilizados

Desde que se reconocieron las ventajas de los esquemas de baja dosis y alta frecuencia,
la administracion de quimioterapia metrondmica se viene realizando diariamente, dado
gue se asume como la forma mas efectiva de control. Sin embargo, algunos estudios
preclinicos en ratones revelaron que la administracion regular cada 6 dias fue mas efec-
tiva, con mayor control del crecimiento tumoral y la aparicidon de metastasis cuando se
comparo con esquemas de administracion diaria o a intervalos de 3 dias®.

En relacidn a la seleccion de las dosis metrondmicas existe ain mayor controversia?-,
A pesar de que la quimioterapia metronémica es una modalidad ampliamente utilizada
y existen multiples estudios al respecto, hay suficiente evidencia cientifica que cataloga
la seleccion de las dosis y los esquemas como un proceso empiricot22320 Aunque se
aconseja el uso de unatercera a una décima parte de la dosis convencional®' ode 2 a 6%
de la méxima dosis tolerada - MDT%, estos parametros no tienen respaldo cientifico y
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frente a la falta de estudios farmacocinéticos especificos, las dosis seleccionadas deben
basarse en relatos previos que concilien eficacia y baja toxicidad®. En algunos casos, se
pueden utilizar modelos de extrapolacion alométrica a partir de datos de otras especies
gue cuenten con estudios mas completos, pero infortunadamente esta metodologia no
es aplicable a todos los farmacos y puede incurrir en toxicidades®,

Pese a verse limitada por comportamientos bioldgicos impredecibles, la utilizacién
de modelos computacionales es una opcién interesante para determinar efectividad
y toxicidad de la quimioterapia metrondmica®“, con el fin de establecer protocolos
ideales en términos farmacocinéticos y farmacodinamicos, sin involucrar organismos
vivos y a relativo bajo costo, consoliddandose como una estrategia prometedora®ty con
alto potencial en medicina veterinaria.

Entre los farmacos propuestos para esquemas metrondémicos encontramos: ciclofos-
famida, vinorelbina, capecitabina, metotrexato, bevacizumab, etopdsido, gemcitabina,
sorafenib, everolimus, temozolomida, entre otros, que han mostrado efectividad, alta
biodisponibilidad oral y sinergia con otros agentes anti-neoplasicos (incluso asociados
a esquemas de MDT), farmacos antiinflamatorios, inmunoterapia, terapias moleculares
o radioterapia 2445,

Varios estudios prospectivos que involucraron entre 18 y 90 pacientes humanos con
tumores mamarios metastasicos, cancer refractario de ovario y préstata, sarco-
mas, linfoma recidivante y mieloma multiple que fueron tratados con ciclofosfami-
da oral asociada con metotrexato, vinorelbina, talidomida, prednisolona, celecoxib,
trastuzumab o bevacizumab, mostraron beneficio clinico en 24 a 63% de los casos,
aproximadamente®4“Z Sin embargo, se reconoce que los efectos bioldgicos pueden
llegar a ser opuestos cuando existen discretas diferencias en las dosis utilizadas?,
sugiriendo que el margen terapéutico de esta modalidad de quimioterapia es re-
ducido, como también se confirma en la practica clinica, al observar que caninos
con sarcomas de tejidos blandos (grado | y II) tratados con 12,5 a 15 mg/m?/dia de
ciclofosfamida durante 28 dias mostraron reduccion significativa de las poblaciones
de Treg's, pero solo aquellos que recibieron dosis mayores, evidenciaron reduccién
de la microvasculatura tumoral después de dos semanas de tratamiento®.

Una tendencia con gran potencial para optimizar la terapia metrondmica es la uti-
lizacién de nanotransportadores o nanomoléculas? (principalmente pegiladas o
con encapsulacion liposomal) con el objetivo de aumentar la eficacia terapéutica de
los quimioterapéuticos que de otro modo tendrian una distribucion heterogénea o
inadecuada en los tejidos?. Estas nanomoléculas desempenan un papel importante
en reducir los efectos téxicos y las dosis administradas, mejorar la especificidad de
los farmacos y/o permitir la liberacion sostenida de una sustancia, garantizando la
exposicién continua de los tejidos al farmaco encapsulado?.,

En oncologia veterinaria, la quimioterapia metrondmica esta siendo cada vez mas utilizada.
Biller, en 2014, agrupd nueve investigaciones clinicas, en su mayoria prospectivas, de fase |
y Il, que mostraron tolerancia y respuesta antitumoral favorable, utilizando ciclofosfamida,
clorambucilo o lomustina en diferentes tipos de tumores. Observando mayores intervalos
libres de enfermedad que los esquemas convencionales al tratar perros con hemangio-
sarcoma esplénico con ciclos intercalados de 3 semanas de ciclofosfamida — etopdsido
y administracién diaria de piroxicam®. Estudios en sarcomas de tejidos blandos tratados
con ciclofosfamida y piroxicam también fueron efectivos®. En otros tumores el trata-
miento diario con ciclofosfamida y celecoxib mantuvo estable la enfermedad en 33% de
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los casos®. Perros con carcinoma de células transicionales sin respuesta a tratamientos
previos, recibieron clorambucilo metrondémico oral mostrando enfermedad estable en
67% de los casos®. Un estudio realizado en felinos con diferentes tipos de tumores que
recibieron ciclofosfamida en asociacion con antiinflamatorios no esteroidales (AINE), to-
ceranib o talidomida mostré beneficios clinicos del 88%°.

Més recientemente, Gaspar et al (2017) actualiza el compilado agregando seis es-
tudios mas, mostrando el creciente interés de la comunidad cientifica por este tipo
de terapia en animales. Trabajos en hemangiosarcomas esplénicos revelan discreto
aumento de los tiempos de sobrevida de animales esplenectomizados y tratados
simultaneamente con quimioterapia convencional y metrondmica que animales que
solo recibieron terapia convencional2. Sin embargo, otros estudios en perros con di-
versos tumores muestran que la combinacion mencionada puede causar reduccion
no selectiva de poblaciones de Treg's comprometiendo la modulacién inmune anti-
tumoral®Z. Aunque de manera interesante, esquemas metrondémicos posteriores a
la radioterapia hipofraccionada en sarcomas de tejidos blandos mostraron aumen-
tos considerables en los tiempos de sobrevida de pacientes caninos®. Todos estos
hallazgos senalan el gran potencial de la quimioterapia metrondmica en veterinaria,
no obstante, también indican la necesidad de mas estudios con condiciones mas
homogéneas, por lo menos en lo que respecta al tipo de tumor, dosis y frecuencia de
tratamientos, con el objetivo de obtener conclusiones mas confiables.

Ademas, aunque la quimioterapia metronémica se utilice principalmente como trata-
miento paliativo, su indicacion clinica comprende varios escenarios: 1) Primera linea
de tratamiento en pacientes con enfermedad avanzada, siendo una alternativa segu-
ra y potencialmente efectivaz2l. 2) Terapia de consolidacion, complementando terapias
convencionales con el objetivo de prolongar la remisién en pacientes con alto grado
de recurrencia o como terapia adyuvante para destruir células tumorales residuales o
micrometastasisZ. 3) Terapia de mantenimiento, como sustituto temporal de protocolos
de altas dosis, para ofrecer mejor calidad de vida a los pacientes’®Z, Por lo anterior, el
clinico debe tener plena conciencia de la situacidon en la que se encuentra el paciente
para informar al propietario adecuadamente y saber qué tipo de respuesta esperar?.

Toxicidad

Se asume tolerancia y baja toxicidad de los esquemas metrondmicos cuando se
comparan con esquemas convencionales?22¥Z resultado de su reducida citotoxici-
dadé No obstante, son escasos los estudios que muestran el impacto toxicoldgico
de dosis bajas por largos periodos de tiempo, asi como se dificulta discernir si los
efectos adversos observados son consecuencia del(os) farmaco(s) utilizado(s), su
asociacion con otros compuestos® o si fueron potencializados por la condicién clini-
ca del paciente® o la presencia del tumoré,

Por ejemplo, en esquemas convencionales, la ciclofosfamida se asocia con toxici-
dad reproductiva®?, alteraciones hematoldgicas, toxicidad cardiaca, ocular, pulmonar,
gastrointestinal, hepéatica y renal®4 incluyendo también cistitis hemorragica es-
téril®4, en consecuencia de los efectos de la acroleina, uno de sus metabolitos activos
que favorece la peroxidacién lipidica®?¢®, El metotrexato presenta efectos similares
en dosis altas, siendo mas acentuados los gastrointestinales y la mielosupresioné,
que inclusive se relacion6 con mortalidad por sepsis en 25% de los casos®. Es im-
portante destacar, que la dosis metrondmica de este farmaco no ha sido determinada
en animales domésticos por lo que su empleo en esta modalidad de quimioterapia
puede resultar en toxicidades severas.
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En oncologia pediatrica se evalud el grado de seguridad de un esquema metronémico
en ninos con diferentes tumores refractarios o recurrentes, usando vinblastina, ciclo-
fosfamida, metotrexato y celecoxib, observando toxicidades grado lll y IV en 625% y
25% de los pacientes, respectivamente’. En adultos, dosis bajas de capecitabina aso-
ciada con cisplatino y trastuzumab mostraron marcadas alteraciones gastrointestina-
les como nausea, vémito, dolor abdominal, estomatitis y diarrea que se limitaron con
la suspension de la terapiat. Mujeres con cancer de mama metastasico tratadas con
ciclofosfamida y metotrexato presentaron leucopenia grado lll en 20% de los casos®.

En veterinaria, el tratamiento con lomustina obligé a realizar mas de 30% de interrup-
ciones por toxicidad gastrointestinal (16%) y hepatica (13,6%), cursando con aumen-
to de enzimas hepaticas, neutropenia, trombocitopenia y azotemia progresiva®?. Asi
como el tratamiento con clorambucilo metrondmico fue de baja toxicidad en animales
con carcinoma de células transicionales de vejiga, con un Unico caso de suspension de
la terapia por toxicidad grave®. Las diferentes asociaciones de ciclofosfamida mues-
tran pocos efectos adversos, sin embargo, esquemas involucrando bleomicina se han
relacionado con fibrosis y toxicidad pulmonar en animales experimentales?, asi como
asociaciones de ciclofosfamida con piroxicam o etopdsido causaron tardiamente cisti-
tis hemorragica estéril en 10 a 15% de los casos (Figura 3)*"%2 Estos tratamientos in-
dujeron toxicidad leve a moderada (40%), caracterizada por alteraciones gastrointesti-
nales y renales, que fueron controladas al disminuir la frecuencia de administracién,
Esquemas de ciclofosfamida con toceranib o inhibidores COX-2 no mostraron efectos
adversos considerables después de 30 0 60 dias de tratamiento®ZL En felinos tratados
con diferentes protocolos de ciclofosfamida sola o asociada con AINE, toceranib o talido-
mida se observd 17% de toxicidad gastrointestinal durante el primer mes de tratamien-
to, 8,3% de toxicidad hematoldgica y 4,15% renal, todas de grado |, con algunos casos de
azotemia grado Il y lll después de dos meses de tratamiento®.

Figura 3. Cistitis hemorragica estéril en hembra canina tratada por 11 me-

ses con ciclofosfamida metrondémica. Coagulo expelido por miccién espon-

tanea (izquierda, flechas negras) e imagen ecografica de masa compatible

con coagulo adherido a la pared de la vejiga, que desaparecié después de

su expulsion (derecha, punta de flecha roja). Cortesia del Servicio de Oncolo-

gia Veterinaria y Servicio de Diagndstico por Imagenes, Hospital Veterinario
“Governador Laudo Natel”, FCAV (Unesp)é-.

Los anteriores estudios demuestran la importancia de la evaluacién toxicoldgica a
largo plazo, mostrando efectos adversos de aparicion tardia, sin embargo, se recalca
gue estos trabajos son muy heterogéneos y no siempre utilizan las dosis bioldgica-
mente efectivas lo que obliga a hacer un analisis cuidadoso de las conclusiones. No
obstante, es evidente que la quimioterapia metrondmica es bien tolerada y su uso en
oncologia clinica debe ser estimulado.
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Conclusiones

La quimioterapia metrondmica es una estrategia atractiva para el tratamiento sisté-
mico del cancer, que explora diferentes mecanismos de accién antitumoral, con una
excelente relacidn costo-beneficio, asi como menor toxicidad cuando se compara
con los esquemas convencionales y en muchos casos igual o mayor eficacia. No
obstante, es importante destacar que el futuro de los esquemas metrondmicos debe
incluir la busqueda de evidencias cientificas que mejoren la comprension de esta
guimioterapia, incluyendo: asociacién con otras modalidades de tratamiento, nuevas
tecnologias para determinar dosis biolégicamente ideales, mayor entendimiento de
los mecanismos de accidn, estudios farmacocinéticos, farmacodindmicos y toxicolo-
gicos especificos, terapias individualizadas para cada condicidn, asi como el empleo
de biomarcadores que permitan monitorear la respuesta a la terapia y predecir el
prondstico clinico. Particularmente en veterinaria se sugiere evaluar el uso de otros
farmacos. En todos los casos, se estimula el empleo consciente y riguroso de los
esquemas metrondmicos, sin dejar de aprovechar sus variados beneficios clinicos.
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