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Evaluacion de la respuesta clinica y de los
efectos secundarios del toceranib en gatos

Estudio retrospectivo multicéntrico para evaluar la respuesta clinica 'y los efectos adversos de gatos con diversos

tipos de tumores sometidos a tratamiento antiangiogenico.
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La terapia antiangiogénica se ha con-
vertido en una importante modalidad
terapéutica frente a diversos tipos de
tumores tanto en medicina humana
como en veterinaria [1]. En los dltimos
anos se han desarrollado anticuerpos
monoclonales especificos para el recep-
tor del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGFR) humano, como
el bevacizumab, el cual es eficaz en el
control de tumores avanzados de colon,
mama y pulmon [2]. En la actualidad no

células endoteliales en los capilares del
lecho tumoral [5].

A partir de estos argumentos decidimos
realizar un estudio retrospectivo multicén-
trico para evaluar la respuesta clinica y los
efectos adversos.

Material y métodos

En este trabajo se incluyeron 21 gatos con
tumores malignos en los que habia fallado
la terapia convencional. Estos animales
recibieron un tratamiento con toceranib
bien en monoterapia o bien combinado
con un inhibidor de la COX-2 y/o terapia
metronémica. La respuesta clinica se eva-
lué en aquellos gatos con tumores macros-
copicos siguiendo el criterio RECIST [6]:

* Respuesta completa si se consigue la
desaparicion total del tumor.

* Respuesta parcial si hay disminucién
de mas de un 30 % del didmetro mayor del
tumor.

* Respuesta progresiva si se produce un
aumento de mas del 20 % del didmetro
mayor.

* Enfermedad estable cuando la res-
puesta se encuentra entre la enfermedad
progresiva y la respuesta parcial.

N La terapia metrondmica (dosis bajas y continuas de farmacos
citotoxicos), ademas de tener un interesante efecto inmunomodulador
inhibe el reclutamiento de células endoteliales en los capilares

del lecho tumoral. B

existe ninguna forma comercial de este
tipo de anticuerpos monoclonales para
la especie canina. Sin embargo, algunos
inhibidores de la tirosin-kinasa, como el
toceranib, tienen una considerable afini-
dad para el VEGFR [3]. Asimismo, desde
hace unos anos se conoce la relacion
entre la sobreexpresion de la COX-2
en tejidos tumorales y la expresion del
factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEGF) [4] La terapia metronémica
(administracion de dosis bajas pero con-
tinuas de firmacos citotoxicos), ademas
de tener un interesante efecto inmuno-
modulador inhibe el reclutamiento de

La evaluacion de la respuesta clinica se
llevo a cabo los dias 30, 60, 120, 180, 240
y 300 después de iniciar el tratamiento.
Se consideré respuesta clinica objetiva en
aquellos gatos que experimentaron bien
una respuesta parcial o una respuesta
completa. Los efectos adversos fueron
recogidos y clasificados siguiendo los cri-
terios del VCOG-CTCAE [7].

Resultados

De los 21 gatos incluidos en este tra-
bajo, dos fueron tratados con toceranib
como Unico farmaco, 16 combindandolo

Figura 1. Evaluacion de la respuesta clinica.

EP: enfermedad progresiva
EE: enfermedad estable
RP: respuesta parcial

RC: respuesta completa.
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con un inhibidor COX-2 y tres con terapia
metronémica. La dosis media administrada
de toceranib fue de 2,81 +0,38 mg/kg con
una pauta de administracion de lunes-
miércoles-viernes en un 62 % de los casos,
cada 48 horas en un 19 %y cada 72 horas
en otro 19 %. Aquellos gatos que recibian
un tratamiento adicional (inhibidor COX-2
o terapia metronémica) lo hacian los dias
que no tomaban toceranib.

Solo se describieron efectos secundarios
en cuatro casos:

1 gato con anorexia (grado 1)

1 con pancreatitis (grado 2)

1 con vomitos (grado 2)

* 1 con alopecia facial (grado 2)

Se observaron evidencias de respuesta
clinica objetiva en cuatro gatos (21 %),
que consistieron en un caso de respuesta
completa (carcinoma de cé€lulas escamosas
del plano nasal) y tres respuestas parciales
(un carcinoma de células escamosas en el
plano nasal, un carcinoma de cé€lulas esca-
mosas auricular y un sarcoma asociado al
punto de inyeccion).

Conclusiones

La mayor parte de los gatos incluidos
en este estudio toleraron muy bien el tra-
tamiento con toceranib tanto en monote-
rapia como en combinacion con AINE o
terapia metronémica. Aunque se trata de
un estudio preliminar con pocos animales,
esta modalidad terapéutica parece ofrecer

N Esta modalidad terapéutica
parece ofrecer resultados
prometedores especialimente

en ciertos tipos tumorales. N

resultados prometedores especialmente en
ciertos tipos tumorales. Sin embargo, tanto
para determinar la dosis y la pauta de trata-
miento Optimas como los tipos tumorales
mas sensibles, es necesario desarrollar un
estudio prospectivo que incluya un mayor
nimero de casos. O
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Figura 2. Evaluacion de los efectos secundarios.
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