UNIVERSIDAD NACIONAL DE RIO NEGRO
MEDICINA VETERINARIA

SEDE ALTO VALLE Y VALLE MEDIO

TRABAJO FINAL DE GRADO PARA OPTAR EL TITULO DE MEDICO VETERINARIO:

TUMORES DE MAMA EN ANIMALES DE COMPANIA:

LA IMPORTANCIA DE PREVENIR

Autora: Aman, Hilen Guillermina
Tutor: Esp. M.V. Vaguero, Pablo Guillermo

Evaluador: Esp. M.V. Sosa, Roberto Andrés

2021



DEDICATORIA:

A las personas que mas amo:

... “don Anibal”, mi padre, que se me adelantd en el camino, pero no por eso dejo de estar

presente.

... "donia Estelita”, mi madre, que sigue firme, siempre cuidando y mimando a sus polluelos.

...mi “media naranja”, Leo, que no la tuvo facil estos ultimos arios haciendo de padre y madre

en muchas ocasiones.

... Yamis “pichones”, Maia y Leon, que son mis moléculas de ATP para seguir adelante.




AGRADECIMIENTOS:

A todas las personas que apoyan y defienden a la “Educacion publica y gratuita”, educacion

que les permite a millones de personas poder cumplir sus suefios.

A todos los docentes, tanto de la UNLP como los de esta Universidad que comparten sus

conocimientos y experiencias con pasion.

A la “Chipi” (Silvina Busson), que no solo compartié sus casos durante su acompariamiento

en las OPP sino que también se preocup6 porque nunca nos falte paciente por atender.

A Mariano Palau que nos permitié experimentar la adrenalina de atender casos externos y que

aun hoy sigue compartiéndonos sus experiencias diarias.

A los no docentes, que son también una parte importante de la universidad, especialmente a
Leticia Lageyre, que tuvo un “lindo” trabajito con mi legajo;, a Nadia Herrera Valderrama,

Milagros Agiiero y Sergio “Checho” Castaiieda que estuvieron siempre al “pie del carion’

cuando hemos necesitados de ellos.

Al director del HEMeVe, Marcelo Alvarez, por su guia al comienzo de este trabajo y su

preocupacién en la continuacion del mismo.

A mi tutor, Pablo Vaquero, que aceptd subirse a este barco, cuando éste ya habia zarpado.




A mis compaferas/os, especialmente a Ailin, Ceci, Lore, Mica, Nadia y Pame, que me

recibieron con los brazos abiertos y rapidamente me hicieron sentir parte de ellas.

A “Lilita” (Liliana Crolla) y toda su familia, que me dio asilo durante gran parte de mi estadia

en Choele...Gracias, muchisimas gracias!!!

A mis amigas/os de toda la vida y aquellas/os que fui descubriendo en este maravilloso camino

que es la vida, principalmente a Andrea y Cecilia, que me alentaron en todo momento.

A mis hermanos, Laura, Diego y Gerardo y, a toda mi familia politica, que siempre me

empujaron para que continuara.

A mis padres, Anibal Aman y Estela Hadad, que nunca dejaron de apoyarme y de incitarme

para que siguiera adelante y no aflojara, sin esa “presion” no sé si me hubiera animado a seguir.

Y por ultimo, sobre todo, quiero agradecer a mi FAMILIA, esa que sin pensar empezd a
formarse casi exactamente hace 14 afios, cuando un test marcé 2 rayitas: a Leo (Leandro Celestre)
y a mis hijos Maia y Ledn, que se la re bancaron y me alentaron en todo momento a pesar de tener

que sacrificar partes de sus vidas.

A todos ellos Gracias, Muchas Gracias....




INDICE

Lo CAPITULO Lottt sttt 1
1.1. GLANDULA MAMARIA: DESARROLLO, HISTOLOGIA Y ANATOMIA ............ 1
1.1.1. DESARROLLO.......c.oiieiiieieeeieeeeeeee ettt an e 1
1.1.20 ANATOMIA ..ottt en e 6
113, HISTOLOGIA. ...ttt 10

120 NEOPLASIA ...ttt 15
1.2.1.  CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS ........coevoieteeeeeeeeeeeeeeeeeee oo, 15
1.2.2. EPIDEMIOLOGIA......c.cooiiteceeeeeeee ettt 21
1.2.3. CARCINOGENESIS .......oeiivieeietieeeeeieseeeeee et eee ettt 23
1.2.4. CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS TUMORALES .......c.ccovvoveveeereesreeerien. 25
1.2.5.  AGENTES CARCINOGENOS...........ccoveierieiieieiessieeeessses s 30
1.2.6.  SIGNOS CLINICOS DE LAS NEOPLASIAS .......c..covveeirereieeeeeeseeeeeesesses s 31
1.2.7. GRADACION Y ESTADIFICACION DE LOS TUMORES .......cc.cccoovvuevrrereierenans 34
1.2.8.  DIAGNOSTICO DE LAS NEOPLASIAS .......cocoviveeiiiereerereeieeeseeses e 37
1.2.9. TRATAMIENTO ..oooiiiiiieiceeee et 39

2. CAPITULO 2ottt 41
21, TUMORES MAMARIOS ......cocoooiiieiieieteeeieeeeeees s esaess st 41

2.1.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE TUMORES MAMARIOS

........................................................................................................ 42
2.1.2. ETIOPATOGENIA ... .o s 48
2.1.3. DIAGNOSTICO.....coiiiieiiiiieteieeee ettt 50

2.1.4. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE NEOPLASIAS Y DISPLASIAS MAMARIAS

DE LOS ANIMALES ...ttt s 61
2.1.5. ESTADIFICACION: Clasificacion clinica de 10S pacientes...............ccoveevevererererennen 63
2.1.6.  TRATAMIENTO ...ttt e e e 65
2.01.7. PRONOSTICO .......cooteieeeeeeeeese e ettt n sttt nsannans 72




2.1.8. PREVENCION.......cooiiiieieece ettt 80

3. CAPITULO 3ottt ettt 84
3.1 REPORTE DE UN CASO CLINICO ....ooiviicieieceeteeee e 84
4. CAPITULO 4 ..ottt 90
4.1. CONCLUSION Y DISCUSION......coouiiiieeieieiceeeteee et 90
BIBLIOGRAFTA ...ttt 93
ANEXOS it e e L bt e R bt e e e e Rt et e e et b e ee e e anbeeeeeatbeaeeans 101
ANEXO I. Citologia: Criterios de malignidad.............ccccoiiiriiiiiiiiiiie e 101
ANEXO IlI. Clasificacion histoldgica propuesta por la OMS en 1974 y modificada en 1999........ 107
ANEXO lII. Clasificacion histologica de neoplasias y displasias mamarias en animales.............. 109
ANEXO IV. Gradacion: Grado hiStOIOQICO. ..........cciiiiiiiiiiiiie e 118

ANEXO V. Estudio realizado sobre diferentes factores como indicadores prondsticos (Rasotto,
Berlato, Goldschmidt, & Zappulli, 2017). .....cccovviiiieeiee e 120

Vi



INDICE DE FIGURAS

Figura 1: Esquema de 1aS Mamas €N PEITA.......c.uiiiieiuieiieiieeitie sttt 1
Figura 2: EMBrion €N deSarroll0 .........c.ooioiiiiiiiiieiee et 3
Figura 3: Desarrollo de las glandulas Mamarias ...........ccooueueiieieiieie e 3
Figura 4: Sistema de conductos €N deSarroll0...........ccueiiiiiieiiiiii e 4
Figura 5: Tejido mamario influenciado por teSTOSTErONA. ...........coviiuiiiieiii e 4
Figura 6: Superficie ventral de abdomen de hembra multipara............ccccooiiiiiiiiiiii 6
Figura 7: Pezones de hembra nulipara y multipara...........ccoocooveiiiiiieiieiecee e 7
Figura 8: Esquema de drenaje linfatico e irrigacion de las glandulas mamarias ...........ccccoeevvenennnnne. 8
Figura 9: Glandula mamaria en sus diferentes eStadios. ..........cceiverueiierieiienienie e 11
Figura 10: Glandula mamaria €N QIESIIO .........ccueiuiiieiiiie e 11
Figura 11: Esquema de glandula Mamaria............ccuoeiiiieiiiie e 12
Figura 12: Representacion de los tipos de crecimiento de las neoplasias............cccvvvveivieieniieiiinnnns 19
Figura 13: Esquema de las vias de diseminacién de lor tumores malignos............ccccevvveiiveevveeennnen. 21
Figura 14: Etapas de 1aS CArCiNOGENESIS ........veeivriiiiiee it et e e stre e aae e saaeeenaees 25
Figura 15: Caracteristicas de las Células CanCerigenas ..........ccccvvevieeeiiie i 26
Figura 16: Cascada MELASIASICA ..........ecvveiiiiieeiieeiitieeeiteese e e s e e e e st e e st e e e staeesbeeesnneeesneeas 28
Figura 17: Tumor de mama de Varios CENLIMELIOS........c..cciueeiiiie i siee e 52
Figura 18: Tumor de mama UICErA0 .........ccveeiuriiiie e it e st e et e st e e st e et e e tae e snnaeennnees 53
Figura 19: Osteoartropatia hipertrofiCa ..........ccccoveiiii i 55
Figura 20: CaqueXia tUMOIAl ...........cviiiiiiiiie e et e et e e st e e st e e sneeas 55
Figura 21: Carcinoma inflamatorio............ccoveiiiiiiiiie et 56
Figura 22: Tumor de mama UICErado N QAtA .........ccveeiiuieeiieeeiie et e e sre e tre e s e stre e aee e sreeeeaeeas 57
Figura 23: Imagenes radiograficas de torax (lesiones MetastasiCas)........cccvvveevveeiivreeiiveesieeesivee e 58
Figura 24: Foto de Linda (Paciente del HEMEVE)........cc.coiiii i 84
Figura 25: Foto de masa tumoral en axila izquierda de Linda............ccccoeevieeiieieviiie v, 85
Figura 26: Foto de toma de muestra POr PAAF ..........ooiii et 86
Figura 27: Foto de informe de examen citoldgico de Linda..........ccccooovveiiiiiiiii i, 86
Figura 28: Radiografia de toraxX de Linda..........c..cccouveiiiiiiiiii it 87
Figura 29: Foto de masa tumoral extraida (IeSiones MacroSCOPICAS) .......ervverrerevresieesireieeseesneeaeeans 88
Figura 30: Foto del informe histopatoldgico de Linda ..........ccceeeeiiiiiienie e 88
Figura 31: Foto de Linda al dia de hoy (noviembre 2020) .........ccccovieeiieeeiiee e 89

vii


file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013754
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013755
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013756
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013757
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013758
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013759
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013760
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013761
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013762
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013763
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013764
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013765
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013766
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013767
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013768
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013769
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013770
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013771
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013772
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013773
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013774
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013775
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013776
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013777
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013778
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013779
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013780
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013781
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013782
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013783
file:///C:/Users/hilen/Desktop/INFORME/1%20LO%20ULTIMO/T.F.G.%20NEOPLASIA%20MAMARIA.docx%23_Toc64013784

INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Comparacion entre tumores benignos Y MalignoS ..........cceiieiriiiieiienie e 17
Tabla 2: Sindromes paraneoplasicos y tumores aS0CIAUOS ..........c.eerveerreerieeiiieeieeeieerieesee e e e e 32
Tabla 3: Drenaje linfatico de la glandula mamaria normal y neoplasica canina.............cccccceevevennnene. 54
Tabla 4: Nueva clasificacion histologica propuesta por Goldschmidt y otros en 2010............cc.c.c...... 61

Tabla 5: Clasificacion clinica de los tumores mamarios: Sistema de estadificacion de la OMS

(0o 1 1 To%: o [o 1 PRSP 64
Tabla 6: Citologia: Criterios de malignidad generales y nucleares faciles de reconocer................... 103
Tabla 7: Clasificacion histologia segin OMS (Organizacion mundial de la salud) .......................... 107
Tabla 8: Clasificacion de las neoplasias mamarias segln el grado histologico ............cccccevviiennnnne 118
Tabla 9: Clasificacion en grados seguin SUMa de PUNTOS........ccueiverueiierieiieniesiesieeie e 119
Tabla 10: NUmero de casos por cada subtipo de tumor mamario canino incluido en el estudio. ...... 120

Tabla 11: Tasas de supervivencia, tasas de recurrencia local y tasas de metastasis a distancia de los
169 tumores malignos segun la invasion HNFAtICA............ccccoviee i 121
Tabla 12: Tiempo medio de supervivencia (meses), tasa de supervivencia y riesgo de muerte para cada
LU0 (] oo I OSSPSR 122
Tabla 13: Tasas de recurrencia local y metastasis a distancia para cada subtipo de tumor ............... 123
Tabla 14: Distribucion de subtipos de carcinoma (169 tumores) entre los grados de malignidad ..... 123
Tabla 15: Tasas de supervivencia, tasas de recurrencia local y tasas de metastasis a distancia de los
169 tumores malignos segun el grado de malignidad. ...........ccceeviiiiiiii e 124
Tabla 16: Tasas de supervivencia, tasas de recurrencia local y tasas de metastasis a distancia de los

169 tumores malignos segun 10S MArgenes de ESCISION ........cccccovvieiiieeeiiee e 124

viii



INTRODUCCION

La aparicion de neoplasias en las especies domésticas es cada vez mas frecuente y “muchas
estadisticas en medicina veterinaria evidencian al cancer como la primera causa de muerte en las
mascotas, de ahi la importancia de comprender mejor su biologia” (Mouly, 2014, p.351). Los
tumores de mama son de los tumores mas frecuentes en las hembras caninas y, teniendo en cuenta
a ambos sexos, es el segundo grupo que mas se presenta, detras de los tumores cutaneos;
(Cartagena Albertus, 2011) y el tercer grupo en gatas, luego de los linfomas y de neoplasias de
piel (Soriano Fita, 2015). Es por eso que me parece interesante tratar esta patologia en el presente
informe y resaltar la influencia que tienen las hormonas sexuales femeninas en la incidencia de
presentacion y como la esterilizacion temprana los previene, sobre todo porque todavia hay
muchas personas que creen que para castrar a sus mascotas, estas deben haber alcanzado cierta

edad o que por lo menos deben haber tenido una cria.

Esta revision bibliografica, aparte de desarrollar la patologia en los caninos y marcar algunas
diferencias con los felinos, incluye una descripcion sobre la anatomia, el desarrollo y la histologia
de la glandula mamaria y, generalidades sobre las neoplasias, para asi ayudar a comprender un
poco mas el comportamiento bioldgico de los tumores mamarios. También reporta un caso clinico
atendido en el HEMeVe (Hospital Escuela Médico Veterinario) durante la OPP (orientacion de

practicas profesionales) realizada durante afio 2019.




1. CAPITULO 1

1.1. GLANDULA MAMARIA: DESARROLLO, HISTOLOGIA Y

ANATOMIA

Las glandulas mamarias son glandulas sudoriparas modificadas y mucho mas grandes cuya
principal funcion a través de su secrecidn es la de nutrir a las crias y proporcionarles inmunidad
pasiva en los primeros dias de vida (Dyce, Sack, & Wensing, 2012). Se localizan en la pared
ventral de los animales y estan dispuestas en dos hileras (derecha e izquierda), separadas por un
surco intermamario, el cual, en las perras, es mas pronunciado hacia caudal; las mamas de una
misma hilera, también se encuentran separadas entre si por surcos, pero éstos no son muy

profundos (figura 1).

&P

>
P

Figura 1:

Esquema de las mamas en la perra.
Fuente: Konig & Liebich (2011).

1.1.1. DESARROLLO

Las glandulas mamarias son de origen ectodérmico (porciones secretoras y conductos) y
mesodérmico somatico (mesénquima relacionado con el ectodermo, del que se va a diferenciar el

tejido conectivo y adiposo). Los eshozos de estas glandulas aparecen en los embriones de ambos




sexos, aunque el desarrollo solo se completa en las hembras ya que éste esta regulado por las
hormonas sexuales femeninas y porque la testosterona ejerce un efecto inhibidor sobre el mismo
(Garcia Monterde & Gil Cano, 2013). Es asi que, en la hembras el desarrollo se da en dos etapas:
la primera, prenatal y, la segunda, postnatal, durante la pubertad y gestacién, culminando al inicio
de la lactacion (Konig & Liebich, 2011). Aunque en la perra no requiere de la gestacion para
continuar con su desarrollo, ya que debido a la particularidad de su ciclo estral, lo hace con cada

uno de ellos.

DESARROLLO PRENATAL

En la etapa prenatal se forman dos engrosamientos lineales en el ectodermo, llamados crestas o
lineas mamarias, que se extienden a ambos lados del cuerpo entre lo que seran los miembros
toracicos y pelvianos (figura 2 A), que terminan desplazandose hacia ventral con el crecimiento
fetal. Estas crestas luego sufren fragmentaciones a intervalos regulares, y sobre las éareas
remanentes, el mesodermo somatico sufre una condensacion, quedando asi formadas las
denominadas eminencias 0 botones mamarios, que son los esbozos de las futuras glandulas
mamarias (figura 2 B). Puede ocurrir que este proceso no se desarrolle eficazmente y queden restos
de cresta que den lugar a botones accesorios los cuales en el adulto se desarrollaran como pezones
supernumerarios, los cuales como el resto del tejido es susceptible de sufrir transformaciones

neoplasicas (Noden & de Lahunta, 1990; Arteaga Martinez & Garcia Peldez, 2013).

Del botdn mamario, el ectodermo crece a modo de cordones hacia el mesénquima, en respuesta
a proteinas inductoras de este Gltimo, formando lo que se conoce como yemas mamarias primarias

a partir de las cuales luego surgen yemas secundarias, que siguen creciendo y ramificandose en




profundidad para formar, al ahuecarse, el sistema de conductos (figura 3) (Arteaga Martinez &

Garcia Pelaez, 2013).

Figura 2:

Embrion en desarrollo con los botones mamarios
(B) formados a partir de la cresta mamaria (A).
Fuente: Desconocida (2016).
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Figura 3:

Desarrollo de las glandulas mamarias: seccidn transversal a la altura de un boton mamario.
Fuente: Moore, Persaud &Torchia (2013).




Los conductos principales, denominados galact6foros, que varian en cantidad segun la especie,
entre 8-14 para las perras y entre 5-7 para las gatas (Garcia Monterde & Gil Cano, 2013; Noden
& de Lahunta, 1990), se abren en una pequefia fosa epitelial, que luego del nacimiento se convertira
en el pezén por proliferacion del mesénquima subyacente (figura 4). Los conductos galactéforos
en esta etapa no poseen alvéolos y el mesénquima que los recubre completa la glandula, siendo el
aparato de sostén y nutricion de la misma y cuyas células se diferencian en fibroblastos, células de

musculo liso, capilares y adipocitos (Arteaga Martinez & Garcia Pelaez, 2013; Sadler, 2012).

Yemas terminales
Yemas secundarias Figura 4:

Sistema de conductos en desarrollo creciendo
o proximalmente desde la punta del pezon fetal canino
Yemas primarias y felino (se esquematizan solo 4 yemas primarias).
Fuente: Dyce, Sack & Wensing (2012).

En los machos, la secrecion de testosterona por los testiculos en desarrollo inhibe el crecimiento
de las mamas y provoca la separacion del futuro tejido de los conductos y su involucion (figura 5),

quedando como rudimentos no funcionales (Carlson, 2014).

Figura 5:

Tejido mamario sin sistema de conductos
por la influencia de testosterona.
Fuente: Carlson (2014).




DESARROLLO POSTNATAL

Durante el desarrollo postnatal, hasta la pubertad, la glandula mamaria es pequefia y sufre un
crecimiento al mismo ritmo que lo hace el cuerpo (crecimiento isométrico). Luego, cuando el
ovario entra en actividad, se produce un desarrollo a un ritmo mayor (crecimiento alométrico),
donde los conductos menores proliferan rapidamente cuando los niveles de estrogenos son altos,
y sufren una pequefia regresion durante las fases restantes del ciclo estral (proliferan mas conductos
que los que regresionan). Junto a la proliferacién de los conductos, se produce desarrollo del
estroma que les da sostén y nutricion, el que se da por crecimiento de tejido conjuntivo y de tejido
adiposo Yy, por el desarrollo complementario de células mioepiteliales, de los sistemas vasculares
y linfaticos. Mientras en las demas especies el desarrollo ocurre hasta un punto en que se frena y
contintia cuando se produce la primera gestacion, en la perra, debido a su particular ciclo estral
(cuerpo luteo funcional el mismo tiempo que dura una gestacion, 60-65 dias), la glandula mamaria
continua su desarrollo durante cada ciclo, atn en ausencia de gestacion (Prieto Ocejo, 2018; Konig

& Liebich, 2011).

Durante la gestacion, o en el caso de la perra durante la fase lutea también, aparte de continuar
el desarrollo de los conductos, que no solo crecen en longitud, sino que también sufren divisiones,
se presenta un desarrollo l6bulo-alveolar marcado. En esto participan las hormonas ovaricas, como
la progesterona, e hipofisarias, como la prolactina (PRL), hormona de crecimiento (GH) y
adrenocorticotrofina (ACTH). La progesterona induce la formacién de yemas celulares en las
terminaciones de los conductos que van a dar origen a los alvéolos, las cuales desplazan al tejido

adiposo; la PRL estimula el desarrollo del epitelio I6bulo-alveolar (secretor); la GH, el crecimiento




de los conductos; y la ACTH, a través de los glucocorticoides, el crecimiento mamario en general

(Prieto Ocejo, 2018).

1.1.2. ANATOMIA

Los caninos presentan 5 mamas por cada hilera, aunque ocasionalmente pueden ser 4

(principalmente en animales de talla pequefia) o 6, que se extienden desde la region toracica hasta

la inguinal, y cada una se denomina segun su ubicacion: mama torécica craneal (puede no estar),

toracica caudal, abdominal craneal, abdominal caudal e inguinal, estas ultimas dos son las méas

desarrolladas. En los gatos, las mamas son 4 por hilera y se ubican sobre la region torécica y

abdominal. (Kénig & Liebich, 2011). El patron de distribucion es a menudo escalonado, en donde

las mamas derechas e izquierdas no se encuentran en la misma linea (figura 6), lo que favorece la

accesibilidad a las mamas por parte de las crias cuando el animal se encuentra en decubito lateral

(Dyce et al., 2012).

Mama toracica —_

Mama abdominal
craneal

Mama abdominal
caudal

Mama inguiral

Figura 6:

Superficie ventral de abdomen de una hembra
multipara. Se observa las dos hileras de cuatro
mamas cada una, lo cual es normal en razas
pequefias. En el esquema de la derecha se observa
bien la disposicion escalonada que adoptan las
hileras.

Fuente: Done, Goody, Evans, & Stickland (2010)




La glandula mamaria consta de un cuerpo y un pezén, el tamafio del primero y el largo del
segundo varian segun el individuo y dependen del estado funcional de la mama (lactancia o reposo)
(Konig & Liebich, 2011). El tamafio en su conjunto es especifico de cada raza y aumenta con las
gestaciones, aunque en la perra, también con los sucesivos ciclos estrales. Son pequefias en
hembras nuliparas (figura 7 A), generalmente ocultas entre el pelaje, pero grandes y colgantes
hacia el final de la gestacién y durante la lactancia, donde debido a su aumento de tamafio, se
aproximan las unas a las otras adoptando un aspecto coniforme. Involucionan luego del destete,
pero no lo suficiente como para alcanzar el tamafio previo a la lactacion (figura 7 B) (Dyce et al.,

2012).

Figura 7:

Pezones de hembra nulipara y multipara.

A: Paz, hembra de 1 afio de edad, con un solo
celo, nulipara en quien los pezones son
menos evidentes. B: Fiona, hembra de 5 afios
de edad, multipara, nétese el desarrollo de
los pezones.

Fuente: Propia (2020).

Las mamas se encuentran fijadas a la pared ventral del cuerpo, por el aparato suspensorio de las

mamas, que no es otra cosa que ldminas laterales y mediales elasticas provenientes de las fascias




del tronco, desde las que se originan otras laminillas que penetran a la glandula (Kénig & Liebich,

2011).

IRRIGACION

Las mamas toracicas se encuentran irrigadas por ramas mamarias procedentes de la arteria
torécica lateral (rama de la axilar) y por ramas perforantes de la arteria torécica interna; la mama
abdominal craneal es irrigada por ramas de la arteria epigéastrica craneal superficial (una de las
arterias de la bifurcacién de la toracica interna), ésta se anastomosa a la altura del ombligo, con la
epigastrica caudal superficial (rama de la arteria pudenda) encargada de irrigar a las mamas

inguinales y abdominales caudales (figura 8 B). Las venas son satélites (Getty, 1990).

Figura 8:

Esquema de drenaje linfatico e irrigacion de las glandulas
mamarias:

A) Drenaje linfatico de las glandulas mamarias: 1.
Ganglio linfatico axilar. 2. Ganglio linfatico inguinal
superficial.

B) lIrrigacidon de las glandulas mamarias: 3. Ramas
perforantes de la arteria tordcica interna. 4. Arteria
tordcica lateral. 5. Arteria epigastrica craneal superficial.
6. Arteria epigéastrica caudal superficial. 7. Arteria
pudenda externa

Fuente: Desconocido (2011)




DRENAJE LINFATICO

El drenaje linfatico de las glandulas mamarias toracicas y de la abdominal craneal es hacia los
linfonddulos axilares (propio y accesorio), mientras que las glandulas abdominal caudal e inguinal
lo hacen hacia el linfonoédulo inguinal superficial (figura 8 A); puede ocurrir que la abdominal
craneal drene hacia el inguinal superficial en vez de hacerlo hacia los axilares (Dyce et al., 2012;
Getty, 1990). Praderio (2016) afirma que existen comunicaciones, aunque no de manera constante,
entre glandulas contiguas de una misma hilera, pero no con las de la hilera contralateral. Sin
embargo, Fossum et al. (2009) afirman que: “(...) existen conexiones linfaticas entre las glandulas
y a través de la linea media” (p.732). En el caso de la gata, las toracica drenan hacia los axilares
(propio y accesorio) y las abdominales hacia el inguinal superficial, incluyendo al inguinal
superficial accesorio si estuviera presente (Dyce et al., 2012; Getty, 1990). Praderio (2016)
sostiene que normalmente no hay conexiones entre las glandulas mamarias craneales y las

caudales, y que, al igual que en las perras, tampoco hay comunicacion entre ambas hileras.

INERVACION

En lo que respecta a la inervacidn, las glandulas mamarias toracicas la reciben a través de ramas
mamarias laterales y mediales de las ramas cutaneas de los nervios intercostales, y las glandulas
abdominales e inguinales reciben de las ramas cutaneas ventrales de los nervios iliohipogastrico
craneal (L1) y caudal (L2), ilioinguinal (L3) y genitofemoral (L 3 y/o L4) (Konig & Liebich,

2011; Getty, 1990).




1.1.3. HISTOLOGIA

Histolégicamente la glandula mamaria se clasifica como glandula compuesta tabulo-alveolar
ramificada y, tiene una morfologia diferente cuando esta inactiva a cuando esté activa (embarazo
y lactacién). Estas modificaciones estan provocadas por los cambios hormonales que ocurren
durante la gestacion, que preparan a la glandula para la lactacion, aunque en la perra, como ya se

menciond, en la fase lutea del ciclo estral, ocurren cambios similares.

La glandula mamaria, como el resto de las glandulas, esta compuesta por parénquima (sistema
de conductos y unidades secretoras que derivan del ectodermo) y estroma (tejido conjuntivo, tejido
adiposo que derivan del mesodermo). Cuando la glandula esté inactiva, el parénquima es escaso y
el estroma abundante, mientras que cuando esta activa ocurre a la inversa, parénquima abundante

y estroma escaso (figura 9 y 10) (Claver, Sanchez , Juega Sicardi, & von Lawzewitsch, 1987).

PARENQUIMA:

La glandula mamaria esta formada por l6bulos, 8-14 en la perra y 5-7 en la gata, que se
encuentran separados por bandas de tejido conjuntivo denso y tejido adiposo. Estos lébulos
adoptan una disposicion radial desde el pezdn y a su vez, se subdividen en lobulillos, que son las
unidades secretoras de la glandula con sus conductos excretores intralobulillares. Cada l6bulo es
una glandula independiente, cuyo conducto excretor, el conducto galactéforo posee su propia

desembocadura sobre el pezon (figura 11) (Claver et al., 1987).
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Figura 9:

Glandula mamaria en sus diferentes estadios: Arriba: Cortes histologicos de glandula mamaria tefiidos con
hematoxilina y eosina. Abajo: Esquema de los mismos.

A: Enreposo. B: En gestacion (en el caso de la perra en fase IUtea, también) en donde hay mayor cantidad de tejido
glandular que ocupa casi todo el lobulillo y los alvéolos se encuentran con secrecion en su interior. C: En lactacion,
los alvéolos de gran tamafio, Ilenos de secrecion desplazan casi totalmente al tejido conjuntivo, tanto intralobulillar
como interlobulillar, el cual queda escaso.

Fuente: A) Briel, Christensen, Tranum-Jensen, Qvortrup, & Geneser, (2015); B) Prieto Ocejo, (2018).

Figura 10:

Foto de gldndula mamaria en diestro, nétese la distencidn de los alvéolos, los cuales se encuentran llenos de producto
de secrecion y, la escasez de tejido conjuntivo.
Fuente: Pablo Vaquero (2020)
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Lobulillo

<+——Lobulo

Tejido conjuntivo

Conducto
galactoforo —»

Conducto galactoforo Conducto interlobulillar—"

Conducto terminal

A B

Figura 11:

Esquema de la glandula mamaria: A: Dibujo esquematico de la estructura de la glandula mamaria en estado activa.
B: Esquema de dos l6bulos con sus lobulillos y el tejido conjuntivo que los separa.
Fuente: A) Modificado de Kosir (2019); B) Briiel et al., (2015).

Las unidades secretoras son tubulo-alvéolos ramificados, que cuando la glandula esta inactiva
se encuentran realmente como tubulos ramificados. El epitelio que los tapiza es cubico simple,
pero por el aumento en los niveles de estrégenos durante la fase folicular del ciclo estral se hace
mas cilindrico y su luz se ensancha un poco. Cuando la glandula esta activa, existe una
proliferacidn celular en los lobulillos que provoca que las unidades secretoras aumenten en nimero
y sufran dilataciones acabando por convertirse en verdaderos tubulo-alvéolos, lo cual va
acompafiado también de ramificaciones de los conductos intralobulillares; el epitelio en esta etapa
se transforma en cilindrico simple y la secrecion se hace histol6gicamente visible en forma de
gotas lipidicas dentro del citoplasma celular o en la luz de los alvéolos (Brtel, Christensen,

Tranum-Jensen, Qvortrup, & Geneser, 2015; Ross & Wojciech , 2016)

El sistema de conductos excretor comienza con los intralobulillares, dentro del lobulillo, que
desembocan en un conducto terminal, varios de éstos confluyen en conductos interlobulillares para

terminar en un conducto galactoforo, el cual antes de abrirse como conducto papilar en el pezén
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se dilata un poco formando un seno, el seno galactoforo. El epitelio de este sistema pasa de cubico
simple en los intralobulillares a cilindrico simple en el galactéforo, en el seno es cibico o cilindrico
biestratificado, y plano estratificado en el conducto papilar el cual se continua con la epidermis
que cubre el pezon. Cuando la glandula esta activa el sistema de conductos se ensancha para

facilitar el flujo de la leche (Bruel et al., 2015; Ross & Wojciech , 2016).

Entre el epitelio y la membrana basal se encuentran células mioepiteliales. A nivel de la unidad
secretora son estrelladas, con prolongaciones ramificadas que envuelven a los alvéolos y a nivel
de los conductos son fusiformes colocandose paralelas al eje de los mismos, donde forman una
capa continua. Cuando la glandula esté en lactancia, aumentan en numero y en tamafo (Briel et

al., 2015; Ross & Wojciech , 2016).

ESTROMA:

El estroma, conformado por tejido conjuntivo denso y tejido adiposo en cantidad variable,
forma tabiques, dividiendo el parénquima en los I6bulos y lobulillos (los interlobulillares son los
que tienen mas tejido adiposo); sobre esos tabiques discurren vasos sanguineos, linfaticos y fibras

nerviosas (Briel et al., 2015; Ross & Wojciech , 2016).

Cuando la glandula esta activa el estroma disminuye de forma considerable, por disminucién
en la cantidad de tejido conjuntivo y de tejido adiposo, y aumenta la vascularizacion. El tejido
adiposo disminuye porque las células adiposas pierden sus reservas de grasa pudiendo quedar
completamente vacias, pero vuelve a acumular grasa una vez que ha cesado la lactacion (Bruel et

al., 2015; Ross & Wojciech , 2016).

13



El estroma de la glandula mamaria esta formado por tejido conjuntivo laxo rodeando a las
unidades secretorias y conductos terminales (tejido conjuntivo intralobulillar), y por tejido
conjuntivo denso Y fibroso que rodea al resto de los conductos, I6bulos y vasos sanguineos mayores
(tejido conjuntivo interlobulillar e intralobular). En el tejido intralobulillar se encuentran presentes
linfocitos, células plasmaticas y escasos adipocitos, los cuales, como se mencion6 anteriormente,
se encuentran en mayor cantidad en el tejido interlobulillar (Briel et al., 2015; Claver et al., 1987;

Ross & Wojciech , 2016).
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1.2. NEOPLASIA

Neoplasia significa crecimiento nuevo. Actualmente se la define como una alteracion del
crecimiento celular, desencadenada por mutaciones adquiridas, que afectan a una sola célula y a
su progenie, dandole a las células neopléasicas la ventaja de supervivencia y crecimiento, lo que les
permite su proliferacion excesiva y autébnoma de las sefiales fisioldgicas de crecimiento (Kumar,
Abbas, & Aster, 2015). Las neoplasias no son totalmente independientes, dependen del huésped
para nutrirse e irrigarse, compitiendo con las células normales por los sustratos para satisfacer sus

necesidades metabolicas (Ouchen, 2008).

Las mutaciones causantes de cancer se pueden producir sobre cuatro tipos de genes reguladores:
los protooncogenes transformandose en oncogenes, involucrados en los procesos de division,
crecimiento y diferenciacion celular; los genes supresores de tumores que inhiben la proliferacion,
al ser los responsables de la regulacion del ciclo celular; los genes que regulan la muerte celular

programada (apoptosis) y los genes que reparan el ADN (Kumar, et al., 2015).

Una neoplasia puede aparecer de muy variadas formas, desde masas sélidas pequefias hasta
lesiones muy difusas e infiltrativas. Si bien el término “tumor” significa aumento de tamafio de un
tejido, en la actualidad se lo utiliza como sindnimo de neoplasia. Mientras que “céncer” es el

término con el que se designan a las neoplasias malignas (Salas Garrido, 2017).

1.2.1. CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS

A grandes rasgos las neoplasias pueden ser benignas o malignas, segin el comportamiento

clinico que poseen.
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TUMORES BENIGNOS:

“(...) su aspecto macroscopico y microscopico parece relativamente inocente; es decir; se queda
localizado, sin propagacién hacia otros lugares y es susceptible de extirpacion quirtrgica local,
como es natural, por lo general, el enfermo sobrevive” (Kumar, et al., 2015, p.266). Las células de
estos tumores son similares, incluso muchas veces iguales, a las células del tejido que les dio origen
y las principales diferencias histoldgicas estan dadas por el mayor nimero de células en mitosis

(Zapata, 2017).

TUMORES MALIGNOS:

“(...) pueden invadir y destruir las estructuras adyacentes, y propagarse hacia sitioS remotos
(metastatizar), causando la muerte” (Kumar, et al., 2015, p.266). Esto ultimo sucede si no son
diagnosticados con el tiempo suficiente como para ser extirpados quirurgicamente o no responden
satisfactoriamente a tratamientos con quimioterapia o radioterapia. Se los denomina “cancer”, ya
que al invadir los tejidos lo hacen como las patas de un cangrejo (de donde deriva la palabra en
latin). Las células tumorales se diferencian de la célula que les dio origen y, cuanto mas diferentes

son, se habla de tumor indiferenciado (Zapata, 2017).

DIFERENCIAS ENTRE TUMORES BENIGNOS Y MALIGNOS

Para diferenciar tumores benignos y malignos se debe tener en cuenta cuatro factores, los que

se resumen en la tabla 1:
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Tabla 1:

Comparacion entre tumores benignos y malignos

CARACTERISTICAS BENIGNQOS MALIGNOS

DIFERENCIACION

Bien diferenciados. Variada gama de diferenciacion

celular.

Con pocas o nulas alteraciones

Cuanto mas indiferenciados,
morfoldgicas.

mas alteraciones morfoldgicas.

Generalmente conservan las
caracteristicas del tejido que les
dio origen y las funciones de las

células originarias.

Generalmente pierden la
estructura del tejido originario, y
suelen adquirir funciones
distintas a las de sus células
progenitoras.

CRECIMIENTO Habitualmente progresivo y

lento, pueden llegar a pararse e
involucionar.

Generalmente erratico y rapido.

Las figuras mitéticas son

Presencia de numerosas figuras
escasas y normales.

mitéticas y anormales, a medida
gue son mas indiferenciados.

INVASION LOCAL No invaden ni infiltran, estan

delimitados, rodeados de una
capsula fibrosa que los separa
del tejido circundante.

En su mayoria son invasivos e
infiltrativos del tejido que los
rodea.

Masa de células unidas, en
expansion.
METASTASIS No hay, permanecen en el lugar

Frecuentes, mas habitual con los
de origen.

tumores primarios grandes, de
rapido crecimiento y muy
indiferenciados.

Fuente: Elaboracién propia. Basado en Kumar, Abbas & Aster (2015).

DIFERENCIACION:

Se refiere a qué tan parecidas (diferenciadas) o no (indiferenciadas) son las células, segln su
forma y funcion, respecto de sus precursoras. Asi, las neoplasias que son bien diferenciadas suelen

conservar sus capacidades funcionales de su equivalente normal, mientras que las mas
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indiferenciadas, al dejar de parecerse a la célula normal que le dio origen, dejan de cumplir su
funcién, o, incluso, adquieren funciones nuevas (sindrome paraneoplésico). En general, los
tumores benignos estan bien diferenciados, mientras que los malignos pueden estar desde bien
diferenciados a totalmente indiferenciados (anaplésicos); la falta de diferenciacion se asocia a

alteraciones morfoldgicas de la célula.

Las displasias, que ocurren principalmente en los epitelios, son disturbios en la maduracion de
las células, las que presentan una variedad de alteraciones. Se las consideran lesiones precursoras
del cancer aunque, cuando la displasia es de bajo grado, puede revertir completamente si
desaparece la causa desencadenante; diferente es el caso de alto grado, donde la mayoria de las
veces evoluciona a cancer invasivo. “Si la alteracion es intensa y afecta a todo el espesor del
epitelio, pero la lesion no penetra la membrana basal, se habla de neoplasia preinvasiva o de

carcinoma in situ” (Kumar, et al., 2015, pag. 271).

RAPIDEZ DE CRECIMIENTO:
Tiene relacién con indice mitotico. Si bien los tumores malignos se caracterizan por poseer un
crecimiento mas rapido que los benignos, poseen velocidades muy variadas; los hay de crecimiento

lento (afios), como de crecimiento muy rapido (provocan la muerte en semanas 0 meses).

INVASION O INFILTRACION LOCAL:
Los tumores benignos tienen crecimiento expansivo sin invasion de tejidos adyacentes, sus
células se mantienen en estrecha relacion y generalmente se encuentran rodeados de una capsula

fibrosa que los separara del tejido circundante, producida por fibroblastos que se activan como
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resultado de la hipoxia que les genera la presion del tumor; esta capsula no impide el crecimiento
del tumor, pero si lo delimita bien del tejido sano. En cambio, los tumores malignos poseen un
crecimiento invasivo, donde van infiltrando y destruyendo el tejido circundante sin delimitarse
bien del tejido sano; los que son de crecimiento lento, pueden inducir la elaboracion de una cépsula,
que los contiene por un tiempo. La mayoria de los tumores malignos no respetan los limites
anatémicos normales y, penetran la pared del 6rgano que los contiene, lo que dificulta o
imposibilita su extirpacion quirargica, cosa que no sucede con los benignos ya que la capsula los
delimita bien y permite su reseccion completa. Las diferencias en cuanto al tipo de crecimiento se

ven representadas en la figura 12.

Tumor )Iqﬁgn§

Tumor Benigno

Figura 12:

Representacion de los tipos de crecimientos de las
neoplasias.
Fuente: Ministerio de salud- Brasil, (2014).

METASTASIS:
Es la propagacion del tumor a sitios fisicamente alejados del tumor primario, lo que es propio

de los tumores malignos, aunque no todos lo hacen; los benignos no metastatizan.
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En general, la probabilidad de que un tumor primario metastatice se correlaciona con la falta de
diferenciacion, una invasion local agresiva, un crecimiento rapido y un tamafio voluminoso. No
obstante se conocen muchas excepciones. Lesiones de crecimiento lento, bien diferenciadas y
pequefias, a veces metastatizan de forma llamativa y, a la inversa, lesiones grandes y de

crecimiento rapido permanecen localizadas durante afios (Kumar, et al., 2015).

Las posibles vias de diseminacién son: 1) Linfatica, 2) Hematogena (ambas se esquematizan en

la figura 13) y 3) Siembra directa.

1) Via linfatica: “(...) las metastasis aparecen en los ganglios linfaticos y casi siempre sigue una
secuencia ordenada: primero afectan los linfaticos que drenan de modo directo la region del
tumor y luego aparecen en las siguientes escalas ganglionares” (Granados Garcia & Herrera

Gomez, 2010, pag. 106). Este tipo de propagacion es la via mas comun para los carcinomas.

2) Via hematdgena: se produce principalmente por invasion de capilares, vénulas o venas ya que
las arterias son mas dificiles de atravesar. Las células tumorales siguen el flujo venoso que
drena el sitio donde se encuentra el tumor primario y, generalmente, se detienen en el primer
lecho capilar que encuentran: higado (todo el drenaje portal va a él) y pulmones (la sangre de
las venas cavas fluye hacia ellos). “En cambio, cuando se trata de tumores primarios de
pulmdn, las metastasis aparecen en la circulacion general y afectan diferentes 6rganos, por
ejemplo cerebro, suprarrenales, etc.” (Granados Garcia & Herrera Gomez, 2010, pag. 106).

Este tipo de propagacién es el mas frecuente para los sarcomas.
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3) Siembradirecta: las células neoplasicas se desprenden implantandose en la superficie de otros

6rganos de la misma cavidad en la que se encuentra el tumor primario, lo que es facilitado por

el frotamiento entre visceras y el escaso liquido que las lubrica, o se transfieren de un lugar a

otro por contacto directo, como en el caso del T.V.T. “(...), las células tumorales pueden ser

trasplantadas accidentalmente durante procedimientos quirdrgicos, por medio de instrumentos

de cirugia, guantes y agujas hipodérmicas” (Salas Garrido, 2017, p.251).

Tumor primario
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1.2.2. EPIDEMIOLOGIA

Figura 13:

Esquema de las vias de diseminacion
de los tumores malignos.
Fuente: Salas Garrido, (2017).

El cancer es una de las causas mas importantes de fallecimiento en los animales de compaiiia,

siendo la principal en los animales gerontes (Diessler, 2009). “Estudios de mortalidad muestran

que la muerte es causada por cancer en aproximadamente el 15-30% de los perros y en el 26% de

los gatos y que el cancer es la enfermedad mortal mas comin” (Bronden, Flagstad, & Kristensen,

2007, p.1).
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Hay poca informacion sobre la incidencia de diferentes tipos de cancer en caninos y mucha
menos en felinos. Lo que se encuentra disponible son registros, muchos de los cuales han sido de
corta duracion, y en los cuales los diferentes criterios de inclusion, métodos de recoleccion y de
estimacion de poblacion de referencia hacen que las comparaciones sean complicadas (Bronden et
al., 2007). Estos registros se han realizado a partir de la recoleccién de casos en la clinica diaria,
algunos incorporan datos obtenidos de diferentes instituciones, mientras que otros de una sola

institucion.

La prevalencia de tumores en mascotas se viene incrementando. Este aumento puede ser real,
debido a un incremento en la incidencia de cancer o a un aumento de la poblacion de riesgo canina
para el desarrollo de cancer, dado por la mayor expectativa de vida de los animales de compafiia.
Asi mismo puede ser consecuencia de una mayor preocupacion de los propietarios por sus
mascotas; mayores posibilidades para la realizacién de exdmenes citologicos e histopatologicos;
aumento del interés en el estudio de neoplasias; presencia de mayor numero de patélogos

veterinarios (San Martin Macedo, 2005).

Existen diferencias en la incidencia y prevalencia de las distintas formas neoplasicas entre
paises y regiones, tanto por la influencia climatolédgica, el nivel diagnostico, asi como por la

variabilidad de razas en el tiempo y entre paises (Torres Gonzalez-Chavez, et al., 2015).

Del analisis de diferentes registros y articulos surge que aproximadamente el 20% de las
consultas en la clinica diaria corresponden a neoplasias y que éstas son mucho mas frecuentes en

caninos que en felinos, predominando en hembras en alrededor de un 60%. Se presentan
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principalmente en animales mayores de 5 afios, con mayor frecuencia entre los 7 y 8 afos. Las
razas mas afectadas varian segln los paises, pero la gran mayoria coincide en que las cruzas son
las primeros en la lista y dentro de las puras el Boxer, sequido de Ovejero Aleman, Collie,
Doberman y Gran Danés. Los tumores mas frecuentes son los de piel, aunque en hembras
predominan los de glandula mamaria; los tumores genitales debidos a T.V.T tienen una alta
prevalencia en localidades con alta densidad de perros vagabundos y/o sin control por parte de los

propietarios.

1.2.3. CARCINOGENESIS

Kumar et al. (2015) explican que la carcinogénesis es el proceso por el cual una célula normal
se convierte en una celula cancerigena. Para que se produzca un tumor en el organismo, tiene que
haber primero, un agente iniciador, ya sea fisico, quimico o bioldgico, que es el que da origen a
una célula iniciada, la cual tiene un cambio en el ADN. Algunos tipos de tumores para desarrollarse
no solo necesitan del agente iniciador, sino también uno o mas agentes promotores, los cuales
pueden ser los mismos o distintos que el iniciador y que, actuando en el tiempo, van induciendo

cada vez mas cambios en el ADN.

“(...). El cancer ocurre por la acumulacion escalonada de diversas mutaciones que acttan de
forma complementaria hasta producir el tumor completamente maligno” (Kumar, et al., 2015,
p.322). El nimero de mutaciones necesarias para el desarrollo de cancer, depende del tipo de
neoplasia, pudiendo ser tan bajo como diez (caso de algunas leucemias en humanos) o tan alto

como miles (caso de cancer de pulmén asociado a consumo de cigarrillo).
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Los tumores malignos evolucionan en etapas, las cuales, muchas veces se reconocen
morfolégicamente: primero una hiperplasia seguida de un tumoracion benigna que aumenta de

tamarfio progresivamente para terminar transformandose en maligna.

ETAPAS DE LA CARCINOGENESIS:

1°. Iniciacién: una mutacion genética altera de forma permanente el ADN nuclear dandole a la
célula un potencial replicativo ilimitado o ventajas a nivel de supervivencia y crecimiento con
respecto a otras células de su medio.

2°. Promocion: una nueva mutacion o serie de ellas se acumulan favoreciendo la formacion de
grupos celulares anormales (clones) con capacidad para competir con sus vecinas, lo que hace,
muchas veces, que la expansion provoque una masa reconocible. En periodos iniciales puede
observase como una lesion preneoplasica, pero con el avance se transforma en una neoplasia
benigna o in situ, en el caso de las neoplasias malignas.

3°. Progresion: el clon de células anormales sufre nuevas mutaciones, por lo que perpetia su
crecimiento y proliferacion y, como consecuencia de la pérdida de regulacion celular invaden
y destruyen el tejido circundante y causan metastasis. Sin este Ultimo paso el tumor puede

permanecer benigno y localizado.

Las etapas son las mismas para los diferentes tipos de cancer, lo que puede variar es el tiempo
de desarrollo de cada una y/o el tipo de genes afectados, de aqui la heterogeneidad de las distintas
neoplasias (Granados Garcia & Herrera Gomez, 2010). En la figura 14 se observa un esquema de

las etapas con ejemplos de mutaciones que pueden sufrir las células.
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Figura 14:

Etapas de la carcinogénesis con ejemplos de
mutaciones.
Fuente: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

CANCER
(2019)

1.2.4. CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS TUMORALES

Las células tumorales adquieren ciertas propiedades que son las que les permiten sobrevivir. Las
mismas se encuentran resumidas en la figura 15 y a continuacién se describen brevemente segun

lo que expresan Kumar y otros (2015):
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Figura 15:

Caracteristicas de las células cancerigenas.
Fuente: Hanahan & Weinberg (2011)

1) Sostener una sefial proliferativa: capacidad de proliferar sin estimulos externos, lo que esta
dado por activacion de oncogenes, los cuales se generaron por mutaciones de los

protooncogenes.

2) Evasién de supresores de crecimiento: falta de respuesta a las moléculas que inhiben la
proliferacién celular, por inactivacion de genes supresores de tumores. Cuando estos genes
estan intactos, si llegase a expresarse algin oncogén, inducen la detencion permanente del ciclo

celular o la apoptosis.
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3)

4)

5)

Evitar la destruccién inmunoldgica: las células neoplasicas elaboran mecanismos para
evadir el sistema inmunitario, entre ellos generar inmunodepresion mediada por la inhibicion

de factores estimulantes y/o por la estimulacién de factores inhibidores de la inmunidad.

Permitir inmortalidad replicativa: las células tumorales adquieren inmortalidad por medio
de tres mecanismos, los cuales estarian interrelacionados. Mutaciones en genes supresores, con
lo que se inactivan las sefiales de senescencia; activacion de telomerasas, con lo que se
restablecen los telémeros, perdiendo la capacidad de limitar la cantidad de divisiones y;
presencia de “células madres cancerosas” con capacidad de autorrenovarse (como cualquier
célula madre) las que pueden surgir por mutaciones de célula madre propiamente dicha o de

células somaticas maduras y diferenciadas que adquieren esta capacidad.

Inflamacion promovida por el tumor: se desconoce el mecanismo por el cual las células
tumorales inducen respuesta inflamatoria, pero de ella surgen enzimas y distintos factores que
son liberados por las células inflamatorias o por la degradacion del tejido. Los efectos de esta
respuesta son: liberacion de factores que inducen proliferacion, eliminacion de supresores del
crecimiento (moléculas de adhesion intercelulares y entre células y estroma), aumento de la
resistencia a la muerte celular (macréfagos asociados al tumor expresan moléculas de adhesion
lo que impide que las células desprendidas cursen con su muerte natural), induccion de
angiogénesis, activacion de la invasion y las metéastasis, evasion de la destruccién inmunitaria

(se genera un microambiente inmunosupresor por la liberacion de diferentes factores).
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6) Activar invasion y metastasis: las células tumorales penetran en los vasos sanguineos o
linfaticos y establecen un crecimiento secundario en un lugar alejado. Esto es llevado a cabo

en etapas. Fases (Figura 16):

A) 7o) Célla

TUMOR S transformada

Expansion clonal,
crecimiento,
_PRIMARIO A e diversificacion, Arue” r - Embolo de
_ L NG angiogenia ; células tumorales

Subclon metastéasico . ; Adhesion a

-. la membrana
Adhesion g basal
e invasion de o g
la membrana basal ' l
Extravasacion
Pasa a través
de la matnz extracelular
Deposito
Intr ion rs metastasico

¢ Angiogenia
. METASTASIS
Irteraccion con las l

células linfoides del anfitrion

Crecimiento

Figura 16:

Cascada metastasica A) Invasion de la matriz extracelular. B) Diseminacion y colonizacion.
Fuente: Kumar, et al., (2015).

A) Invasion de la matriz extracelular: las células tumorales se separan entre si y de la
membrana basal o estroma por debilitamiento de uniones intercelulares y de moléculas
de adhesion, producen degradacion de la membrana basal y del tejido conjuntivo
intersticial por medio de enzimas proteoliticas producidas por ellas mismas o induciendo
la formacion por parte de células del estroma y, adquieren movimiento, el cual es
estimulado por citoquinas de las propias células tumorales o por factores quimiotacticos
producidos por la degradacién de la matriz extracelular.

B) Diseminacion vascular, alojamiento de las células tumorales y colonizacion: una vez en

circulacion, las células tumorales forman émbolos por agregacion entre ellas y con células
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7)

8)

9)

de la sangre, especialmente plaquetas y, para acantonarse en el sitio secundario, utilizan
las mismas moléculas y enzimas que les permiten desprenderse del sitio primario. La
mayoria de las metéstasis ocurren en el primer lecho capilar que encuentran
(principalmente pulmdn e higado) y otras suceden, por tropismo existente entre las células

tumorales y tejidos especificos.

Inducir angiogénesis: las células tumorales promueven la formacién de nuevos vasos a partir
de capilares preexistentes porque, como cualquier célula, necesitan nutrientes, oxigeno y
deshacerse de los productos de desechos. Los nuevos vasos, son mas permeables y dilatados
que los normales, lo que facilita el ingreso de las células tumorales y con ello la metéstasis. En
una primera etapa, la mayoria de los tumores no inducen angiogenia, por lo que permanecen
con un pequefio tamafio 0 como tumores in situ por un tiempo, luego por una desregulacion en
la que se producen mas factores promotores que inhibidores de la angiogénesis, comienzan a

crecer.

Inestabilidad gendmica y mutacion: producen aberraciones genéticas en determinados
cromosomas que aumentan las tasas de mutaciones, acelerando la transformacion y posterior
progresion del tumor, esto es debido a que no tienen o pierden la capacidad para reparar el

dafo del ADN.

Resistir a la muerte celular: evaden la apoptosis por mutaciones de genes que la regulan, por
lo que son células que no mueren nunca. En condiciones normales, ante determinadas

situaciones, como un dafio en el ADN, desregulacion de ciertas oncoproteinas, pérdida de
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adhesion a membrana basal, se activan sefiales que desencadena la apoptosis, evitando asi la

probabilidad de que dicha célula se convierta en neoplésica.

10) Desregulacion energético celular: las células tumorales tienen un tipo particular de
metabolismo, glucolisis aerdbica, por medio del cual se produce una gran captacién de glucosa
con trasformacion a lactato, independientemente de la cantidad de oxigeno. De esta forma las
células tumorales, que se dividen rapidamente, se aseguran tener disponible los productos
intermediarios del metabolismo, necesarios para la sintesis de los componentes celulares. Este
metabolismo, normalmente ocurre en las células de tejidos en crecimiento y cesa cuando el
tejido deja de crecer, pero persiste en las celulas tumorales por accion de los oncogenes y
pérdida de funcion de los genes supresores. La glucdlisis aerobica le proporciona mucho menos
energia a las células que la respiracion aerdbica (metabolismo de las células normales en

presencia de oxigeno).

1.2.5. AGENTES CARCINOGENOS

Los agentes carcindgenos son aquellos capaces de producir dafio genético e inducir la
transformacion de las células normales a neoplasicas. “El dafio (o mutacion) inicial puede obedecer
a exposiciones ambientales, heredarse en la linea germinal o resultar espontaneo y aleatorio, es

decir, encajar en la categoria de la <<mala suerte>>" (Kumar, et al., 2015, p.280).

Estos agentes pueden ser:
@ Carcindgenos quimicos (la mayoria requieren activacion metabdlica para transformarse en

carcindgenos activos): Ejemplos de estos son pesticidas, las aflatoxinas B1, fungicidas,
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algunas plantas toxicas, hidrocarburos arométicos policiclicos (humo del cigarrillo, grasa
de carne cocida, carnes y pescados ahumados), progestagenos, androgenos, entre otros.

@ Carcindgenos fisicos (radiacion): rayos UV de la luz solar, rayos X y otros tipos de
radiaciones ionizantes, cuadros de inflamacién crénica producida por adyuvantes vacunales
0 parasitos como Spirocerca lupi.

@ Carcindgenos bioldgicos: virus oncogénicos como Virus del Papiloma canino, de la

Inmunodeficiencia felina, de la Leucemia felina, entre otros.

1.2.6. SIGNOS CLINICOS DE LAS NEOPLASIAS

“No existen manifestaciones tipicas de cancer” (Granados Garcia & Herrera Gomez, 2010, p.4).
Los signos aparecen a consecuencia de que los tumores provocan alteraciones y lesiones en el
lugar de localizacion, sea ésta primaria o secundaria (metastasis), porque pueden comprimir
estructuras vitales (tumores benignos), destruir tejido funcional (tumores malignos), producir
sustancias que acttan localmente (por ej., histamina y heparina), promover procesos obstructivos
al crecen en la luz de un dérgano (por ej., intestino), o bien ulcerarse y generar hemorragias e
infecciones a nivel local. “Los tumores malignos, ademds, pueden producir sustancias de
naturaleza peptidica con actividad endocrina, que van a actuar a distancia en el organismo,
induciendo una serie de signos que se conocen con el nombre de sindromes paraneoplasicos”

(Blanco Toledo & Stanchi, 2017, p.81).
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SINDROMES PARANEOPLASICOS

“Un sindrome paraneoplésico es un complejo de sindromes sistémicos que ocurre en pacientes
con cancer debido a los efectos remotos del tumor o de sus metastasis” (Cartagena Albertus, 2011,

p.22) y son distintos a los producidos por el efecto fisico directo de ellos.

En muchas ocasiones estos sindromes provocan mayor dafio que el mismo tumor,
incrementando la morbilidad y mortalidad del cancer, por eso es importante su diagnéstico y
tratamiento. A su vez el seguimiento de ellos permite controlar la evolucion del paciente, la

respuesta al tratamiento o recidiva de la enfermedad (Blanco Toledo & Stanchi, 2017).

Los diferentes signos que pueden aparecer estan asociados a distintos tipos de tumores y a
menudo, son el primer signo de malignidad y hasta el mas caracteristico, pudiendo dejar asi, en
evidencia tumores ocultos. Pueden afectar cualquier aparato o sistema, de modo que se observan
sindromes paraneoplasicos endocrinos, hematoldgicos, gastrointestinales, dermatoldgicos, renales

y otros (tabla 2).

Tabla 2:

Sindromes paraneoplasicos y tumores asociados

TIPO DE SIGNOS ASOCIADOS CON
SIGNOS ENDOCRINOS
e Hipercalcemia - Linfoma.

- Adenocarcinoma de glandulas apocrinas de  los
sacos anales.

- Mieloma.

- Tumores paratiroideos.

- Tumores mamarios.

- Timoma.
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SIGNOS ENDOCRINOS (cont.)

e Hipoglucemia - Insulinoma.
- Tumores hepéticos.
- Tumores de glandulas salivales.
- Leiomioma/leiomiosarcoma.
- Tumores de células plasmaticas.

- Linfoma.
e ACTH ectdpico - Tumor pulmonar primario
SIGNOS HEMATICOS
e Hipergammaglobulinemia - Mieloma multiple.
- Linfoma.
e Anemia - Mdltiples tumores.
e Eritrocitosis - Tumores renales.
- Linfoma.

- Fibrosarcoma nasal.
- Tumores hepaticos.
- Tumor venéreo transmisible.

e Neutrofilia, leucocitosis - Linfoma.
- Multiples tumores.

e Trombocitopenia, coagulopatias, CID - Linfoma.
- Mastocitoma.
- Hemangiosarcoma.
- Tumor tiroideo.
- Tumor mamario.
- Tumores nasales.

- Carcinomas.
SIGNOS GASTROINTESTINALES
e Caquexia - Mdltiples tipos de tumores.
e Ulcera gastroduodenal - Mastocitoma.
- Gastrinoma.
SIGNOS CUTANEOS
e Alopecia - Carcinoma pancredtico felino.
e Eritema (flushing) - Mastocitoma
- Feocromocitoma
- Otros
o Dermatofibrosis nodular - Cistoadenoma renal/cistoadenocarcinoma.
e Eritema necrolitico migratorio - Glucagonoma.
e Necrosis cutanea de los pies - Linfoma en gatos
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SIGNOS CUTANEOS (cont.)
e Pénfigo vulgar - Linfoma en perros

SIGNOS RENALES
e  Glomerulonefritis/sindrome nefrético - Mieloma multiple.
- Policitemia vera.
- Leucemia linfocitica.

- Oftros
SIGNOS NEUROLOGICOS
e Miastenia grave - Timoma.

- Osteosarcoma.

- Carcinoma biliar.

o Neuropatia periférica - Insulinoma.
- Otros

OTROS SIGNOS

e Osteopatia hipertrofica - Tumor pulmonar primario.
- Rabdomiosarcoma de la vejiga de la orina.
- Tumor esofagico.
- Metastasis pulmonar.

o Fiebre - Mdltiples tumores.

Fuente: Cartagena Albertus, 2011

1.2.7. GRADACION Y ESTADIFICACION DE LOS TUMORES

Son sistemas para expresar de forma semicuantitativa el nivel de diferenciacion (grado) y la
propagacion del cancer dentro del paciente (estadio) que sirven como parametros de gravedad

clinica de la enfermedad y permiten establecer un prondstico y un tratamiento (Kumar et al., 2015).

GRADACION:

Hace referencia a la malignidad del tumor y esta determinada por el aspecto citolégico de las

células tumorales, en los cortes histoldgicos, basdndose en el grado de diferenciacién y nimero de
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mitosis que poseen en su interior. Cada enfermedad neoplésica posee un esquema de gradacion y
los criterios varian segun el tipo de tumor. Se clasifican en cuatro grados (I a IV) a medida que se

vuelven més indiferenciados (American Cancer Society, 2015).

El Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos explica que: en los tumores de grado I,
las células tumorales y la organizacion del tejido del tumor tienen una apariencia cercana a la
normal y que son tumores que tienden a crecer y a diseminarse lentamente; mientras que en los
tumores de grado 111 y 1V, las células y el tejido no se ven como las células y el tejido normales y
gue son tumores que tienden a crecer rapidamente y a diseminarse con mas rapidez que los tumores
de un grado menor. Salvo los tumores de mama y préstata que tienen su propio sistema de
clasificacion, el resto usa el siguiente:

= GX: No es posible asignar un grado (grado indeterminado)

= G1: Bien diferenciado (grado bajo)

= G2: Moderadamente diferenciado (grado intermedio)

= G3: Escasamente diferenciado (grado alto)

= G4: Indiferenciado (grado alto).

ESTADIFICACION:
Hace referencia a la extension de la enfermedad. Existen diferentes sistemas de estadificacion
pero el méas aceptado globalmente es el TNM, el cual fue creado por la UICC (Unién Internacional

Contra el Cancer). Este sistema varia con el tipo de tumor, pero tiene principios generales:
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@ T: describe el sitio del tumor primario, brinda informacion sobre las caracteristicas, como su

tamarfio, cuanto ha invadido el 6rgano en que se origino Yy si se ha extendido a los tejidos mas

cercanos.

@ N

TX: indica que el tumor no se puede medir.

TO: significa que no existe evidencia de un tumor primario (no se puede localizar).

Tis: significa que las células cancerosas crecen sélo en la capa més superficial del tejido,
sin invadir los tejidos més profundos. También se le puede llamar cancer in situ o
precancer.

T1 a T4: describen el tamafio del tumor y/o la cantidad de extension en estructuras
cercanas. Cuanto mayor sea el namero T, mas grande es el tumor y/o mas ha invadido a

los tejidos cercanos.

: describe si hay propagacion del cancer a los ganglios linfaticos cercanos.
NX: significa que no se pueden evaluar los ganglios linfaticos cercanos.
NO: significa que los ganglios linfaticos cercanos no contienen cancer.
N1 a N3: describen el tamafio, la ubicacion y/o el nimero de ganglios linfaticos cercanos
afectados por el cancer. Cuanto mayor sea el nimero N, mas es la propagacion a los

ganglios linfaticos cercanos.

- indica si el cancer se ha propagado (ha hecho metastasis) a partes distantes del cuerpo.
MO: significa que no se encontro evidencia de propagacién del cancer.

M1: significa que el cancer se ha propagado a 6rganos o tejidos distantes.
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Como se dijo, cada céncer tiene su propia version de este sistema, por lo que las letras y los
ndmeros no siempre significan lo mismo. En algunas neoplasias las categorias T hacen referencia
al tamafio del tumor principal, en otras describen cuan profundamente ha crecido en el 6rgano
donde se origind, o si el tumor ha crecido en estructuras cercanas, independientemente de su

tamafio (American Cancer Society, 2015).

1.2.8. DIAGNOSTICO DE LAS NEOPLASIAS

“Diagnosticar correctamente un proceso tumoral en un paciente veterinario no solo tiene
importancia desde un punto de vista clinico, sino que es fundamental para informar de forma
adecuada al propietario y ofrecerle todas las alternativas de tratamiento posible” (Cartagena
Albertus, 2011, p.51), ya que el tratamiento y pronostico difirieren considerablemente

dependiendo del tipo de neoplasia (Kumar et al., 2015).

A través de una correcta anamnesis, examen clinico, diagnostico por imagen y analisis de
laboratorio se establece la presencia de una 0 mas masas en un lugar determinado, se conoce
evolucidn, caracteristicas que poseen, presencia de metastasis, de sindrome paraneoplasico y se

determina el estado general del paciente (Cartagena Albertus, 2011).

Lo que resta es identificar la masa, para lo cual los métodos mas utilizados son la citologia y la
histologia. En muchas ocasiones y sobre todo en el caso de tumores muy indiferenciados, con estos
métodos es muy dificil descubrir la naturaleza de los mismos, por lo que se han desarrollado
técnicas mas sofisticadas, como inmunohistoquimica, citometria de flujo y diagnéstico molecular

para poder hacerlo (Kumar et al., 2015).
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La citologia, permite estudiar las células en forma aisladas, obtenidas de cavidades corporales,
de oOrganos solidos o de masas corporales. Es un método de gran utilidad, ya que permite
diferenciar, de forma rapida y sencilla, procesos inflamatorios de neoplasicos y/o determinar el
procedimiento diagndstico que debe seguirse en blsqueda del diagndstico definitivo; cuando se
trate de procesos neoplasicos, también puede establecer la naturaleza de las células y su grado de
benignidad o malignidad. La citologia tiene sus limitaciones cuando se trata de neoplasias, ya que
no brinda informacién sobre la arquitectura del tejido que le dio origen, no permite determinar si
el tipo de crecimiento es expansivo o infiltrativo, si hay invasion o no de vasos sanguineos por
parte de las células tumorales, por lo que solo es el primer paso o complemento de un estudio

histopatoldgico y no debe sustituir a éste. (Cartagena Albertus, 2011).

El estudio histopatoldgico, permite observar el tejido en su conjunto y diferenciar un proceso
inflamatorio de uno neoplasico, a su vez, dentro de éste uno benigno de uno maligno vy, la
invasividad de la masa si es maligna (Cartagena Albertus, 2011). Para el estudio histopatolégico,
la toma de muestra es por biopsia, la cual puede ser escisional (extirpacion completa de la masa)
incisional (porcion representativa de la masa), esto Ultimo se realiza cuando no es posible la

extraccion de la masa en su totalidad (Kumar et al., 2015).

La inmunohistoquimica permite, al detectar moléculas determinadas pertenecientes a la célula
que da origen a la enfermedad, identificar con exactitud tumores muy indiferenciados y que por
histopatologia se parecen, determinar a partir de una lesidbn metastasica el origen del tumor
primario cuando este no es evidente y, detectar moléculas con importancia prondstica o terapéutica

(Kumar et al., 2015).
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La citometria de flujo mide y cuantifica rdpidamente algunas caracteristicas fisicas y quimicas
de las células o particulas suspendidas en liquido, y se usa para detectar antigenos u otras

estructuras celulares expresados por los tumores (Kumar et al., 2015).

El diagnostico molecular, a través del estudio de moléculas de ADN, ARN y proteinas, no solo
permite llegar a un diagndstico, sino también predecir el comportamiento y establecer un
prondstico, determinar presencia de enfermedad residual minima, diagnosticar predisposicion
hereditaria al cancer, e indicar tratamiento especifico contra oncoproteinas que sélo estan

presentes en determinados tipos de canceres (Kumar et al., 2015).

Estos altimos 3 estan lejos de emplearse en forma rutinaria dentro del campo de la medicina
veterinaria, dado la escasez de laboratorios especializados, complejidad de las técnicas y costos de

las mismas.

1.2.9. TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer no solo esté destinado a tratar de curar la enfermedad sino también a
mantener la calidad de vida del paciente (tratamiento paliativo). El tratamiento curativo (cirugia,
quimioterapia, radioterapia, tratamientos nutricionales, inmunoterapia, entre otros) puede ser:
local, generalmente destinado al tumor primario (cirugia y radioterapia) o puede ser sistémico
(quimioterapia, inmunoterapia), como es el caso para algunos tipos de canceres como linfoma y
leucemia; puede ocurrir que se utilice combinacién de ambos con la finalidad de retrasar o prevenir

metéastasis. EI tratamiento paliativo incluye un montén de terapias disefiadas para mejorar la
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calidad de vida del paciente sin que ello signifique que aumente el tiempo de supervivencia

(Cartagena Albertus, 2011).
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2. CAPITULO 2

2.1. TUMORES MAMARIOS

Los tumores de mama en caninos son muy frecuentes, corresponden al segundo grupo luego de
las neoplasias de piel, pero si s6lo se toma en cuenta a las hembras, representan el primero de la

lista (Cartagena Albertus, 2011).

Alzate Gaviria (2015) afirma que los tumores mamarios son las neoplasias méas corrientes en
las perras enteras, representando cerca de la mitad de todos los casos de enfermedad oncologica.
La incidencia de tumores mamarios es mucho mayor que en cualquier otro animal domesticado.
Aproximadamente la mitad de los tumores mamarios son malignos y la mitad de ellos han hecho

metéstasis para el momento del diagnostico inicial.

Los mejores cuidados que se les han brindado a los animales de compariia en las Gltimas décadas
han hecho que aumente la expectativa de vida de ellos y también que aumente la incidencia de
enfermedades relacionadas con la edad, entre las que se encuentran las neoplasias. Para el caso de
los tumores mamarios la incidencia varia entre paises e incluso entre regiones de un mismo pais,
segun tengan o no la costumbre de realizar castraciones como método de control poblacional,
siendo menor en aquellos lugares donde esta practica es llevada a cabo. Diessler (2009) afirma:
“En los EE.UU. la incidencia ha decrecido por la practica comin de la ovariohisterectomia
temprana, mientras que en paises europeos, hispanoamericanos o asiaticos con alta proporcion de

hembras intactas, llega a 53,3 %” (p.55).
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En felinos las neoplasias mamarias son menos comunes que en perros, constituyen
aproximadamente el 17% de todas las neoplasias felinas, pero corresponden al tercer tipo de tumor
mas frecuente, siendo aproximadamente el 90% malignos (Fossum et al., 2009). El tercer lugar lo

tienen luego de los linfomas y tumores de piel (Soriano Fita, 2015).

2.1.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE

TUMORES MAMARIQOS

Existen varios factores que influyen en el desarrollo de tumores mamarios, es decir en la

incidencia de aparicion de los mismos: la edad y la influencia hormonal son los mas importantes.

EDAD

Velandia Rios & Hartmann Aguilera (2014) refieren que la incidencia de tumor de mama en
perras aumenta con la edad y que muchos autores coinciden en determinar que el mayor riesgo de
presentacion se encuentra entre los 7 y los 13 afios. Owen (citado por Alzate Gaviria, 2015) afirma
que:

La incidencia de neoplasias en caninos se incrementa de acuerdo con la edad debido a que las células de

los perros mas viejos han pasado mas ciclos celulares y han estado expuestos a factores carcindgenos de

tipos enddgenos y/o exdgenos por un tiempo mas largo que las células de los animales mas jovenes.

(p-39)

La incidencia maxima se presenta entre los 8 y los 11 afios, siendo raros en perros menores de
5 afios, a menos que hayan sido tratados con hormonas exdgenas (progestagenos). Los perros mas

jovenes tienen mas probabilidades de tener tumores benignos que los perros mayores; un estudio
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informé una edad media de 8,5 afios para perros con tumores benignos y de 9,5 afios en perros con

tumores malignos (Sorenmo, Rasotto, Zappulli, & Goldschmidt, 2011).

En los felinos, el riesgo también aumenta con la edad, sobre todo a partir de los 7 - 9 afios,
siendo la edad media de presentacion entre 8 - 12 afios (Soriano Fita, 2015; Flores & Cattaneo,
2001). Para Zappulli et al. (2015), la edad media para el desarrollo de tumores mamarios en felinos

es de 10 a 12 afios, con un riesgo creciente hasta los 14 afios.

SEXO

Los tumores de mama, tanto en caninos como en felinos, se presentan casi exclusivamente en
las hembras (99%) (Fossum et al., 2009), lo que no descarta la posibilidad de que se desarrollen
en los machos. Esta gran diferencia en la susceptibilidad puede deberse a que la estructura y
funcion de la glandula mamaria, en los machos es totalmente distinta a las de las hembras, ademas

de que no esté bajo influecia hormonal (Alzate Gaviria, 2015).

Alzate Gaviria (2015) afirma sobre los tumores de mama en machos que: “Ettinger (2007)
reporta que este porcentaje alcanza sélo un 1% y que cuando estan presentes la mayoria son, como
en el humano, del tipo agresivo” (p.38). Pero también dice que Ogilvie y Moore en un estudio con
machos que presentaban tumores mamarios, encontraron que la mayoria de los tumores malignos
fueron de bajo grado, sin desarrollo de metastasis y que por eso se los consideran no agresivos.
Sin embargo, Diessler (2009) cita en su tesis la publicacion “Tumores de las glandulas mamarias

en perros machos” de Saba y otros, en el que dice que: “(...) describieron recientemente ocho
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casos (con una edad promedio de 11,5 afios). Siete de ellos fueron benignos y todos resultaron LN?
(-)” (p.57). A su vez los autores de la mencionada publicacion estimaron, a partir de datos propios,
que las hembras tienen 62 veces mas probabilidades de desarrollar neoplasias mamarias que los

machos.

HORMONAS

El desarrollo de los tumores mamarios es claramente hormono-dependiente y el estado
hormonal en que se encuentra la hembra (ovariectomizada o no) predispone a la aparicion de ellos,
al igual que el uso de hormonas exdgenas, sobretodo acetato de medroxiprogesterona, para el

control de los ciclos estrales.

Leitdo (2015) explica que las perras diagnosticadas con tumor de mama son principalmente
enteras 0 han sido castradas tardiamente y que las perras enteras tienen 7 veces mas riesgo de
desarrollar este tipo de neoplasias que aquellas que han sido castradas. También dice que la
frecuencia se incrementa con el transcurso de los celos, ya que el tejido de la glandula mamaria se

ve mas expuesto a la influecia hormonal, propia de cada ciclo estral.

La irregularidad de ciclos estrales, antecedentes de pseudogestaciones y ndmeros de
gestaciones, no estan asociados con aumento en la aparicion de tumores mamarios, aunque
produzcan cambios fisiologicos relacionados con los niveles enddgenos de hormonas (Suarez

Bonnet, 2011).

L LN (-): Linfonédulo negativo
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El uso de hormonas exdgenas, progesterona y estrogenos, en la prevencion del estro en perras,
ha sido asociado con un incremento en el riesgo de desarrollar tumores mamarios. De varios
estudios se deduce que los tumores de mama son mas frecuentes y aparecen a edades mas
tempranas con el uso de estas hormonas como método anticonceptivo y que son mayormente
benignos cuando las perras son tratadas solo con progestagenos, en comparacion a cuando se
combinan con estrégenos, donde hay un aumento en el namero de casos de tumores malignos
(Suarez Bonnet, 2011). En gatas, también el uso de hormonas exdgenas se asocia con un
incremento en la incidencia de tumores mamarios; pero la relacion entre el uso de progestagenos
exogenos, a diferencia de la perra, establece un incremento en el desarrollo de carcinomas

mamarios (Soriano Fita, 2015), tipo de tumor prodominante en esta especie.

Da Silva (2018) afirma:

Los progestagenos inyectables utilizados para prevenir el estro en las perras han proporcionado aumento
de 2,3 veces en la incidencia de tumores de mama, habiendo sido constatada la evolucién de benigno a
maligno. En gatas aumentd 3,4 veces, con mayor riesgo de manifestacion de tumores benignos en

relacién con los tumores malignos (riesgo relativo de 5,28 y 2,8, respectivamente). (p.15)

RAZA

No existe un acuerdo concreto con respecto a la predisposicién racial, algunos estudios han
encontrado menor incidencia en perras mestizas que en puras, otros al revés y otros no han
encontrado diferencia significativa. En lo que si concuerdan es en que, dentro de las razas puras,
las que presentan mayor predisposicion son las de pequefio tamafio y dentro de estas, los Caniches

y Teckels (salchicha) se encuentran en todos los estudios.
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Las razas mas nombradas en lo que respecta a predisposicion son: Caniche, Teckel, Cocker
Spaniel, Yorkshire, Pastor Aleman, Pointer y Springer Spaniel Inglés y, después algunos estudios,
nombran otras razas que no son incluidas por otros, como por ejemplo Fox Terrier, Bichdn Maltés,
Beagle, Boxer, entre otros. Estas diferencias entre los distintos estudios pueden deberse a las
preferencias de los propietarios por determinadas razas ya sea por gustos, por localizacion

geografica o finalidad.

Leitdo (2015) expone que: “Los tumores de mama en perras de raza pequefa son,
predominantemente, de pequefias dimensiones (<3 cm) o no invasivo. Hay una menor incidencia
de malignidad histolégica o bioldgica en perras de razas pequefias (25%) en comparacion con razas

mayores (58%)” (p.7).

Suarez Bonnet (2011) explica que el hecho de que ciertas razas tengan mayor predisposicion
indica que hay un componente genético involucrado y que “el componente genético estd ademas
remarcado por el hecho de que algunos estudios han mostrado que ciertas lineas o familias dentro

de una misma raza se encuentran en mayor riesgo que otras” (p.21).

En cuanto a los felinos, no hay muchos estudios realizados, o por lo menos publicados, pero de
lo poco que hay se encuentran las razas Siamesa y Angora como los méas predisponentes, sobre
todo la Siamesa. Soriano Fita (2015), a partir de un estudio en Estados Unidos, concluye que las
gatas Siamesas tienen el doble de riesgo que el resto de las razas y que la edad en que se

diagnostican es mas temprana. Esa edad se corresponderia a los 9 afios (Zappulli et al., 2015).
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DIETAY ESTADO CORPORAL

Una dieta rica en grasas y la obesidad a edad temprana son dos factores de riesgo que también
se relacionan con la aparicion de tumores de mama porque aumentan la disponibilidad y
concentracion de hormonas sexuales (Velandia Rios & Hartmann Aguilera, 2014). Leitdo (2015)
afirma:

En perras delgadas y esterilizadas a los 9-12 meses de edad, la incidencia de tumor es menor en

comparacion con las perras obesas castradas en este rango de edad. Otros factores de riesgo para la

aparicion de tumores mamarios en perras son el alto consumo de carnes rojas, como la vacuna y porcina,

y el bajo consumao de pollo. (p.8)

Alzate Gaviria (2015) explica que hay una relacion directa entre la ingesta de grasa y el cancer,
por un lado, porque los metabolitos de la grasa se unen a receptores de esteroides y pueden
aumentar o disminuir las funciones de las células. Por otro lado, los adipocitos de los depdsitos
grasos son una importante fuente de colesterol, metabolito necesario para la produccion
estrégenos, por lo que la produccion de éstos puede ser proporcional a la cantidad de grasa en el

cuerpo.

MEDIOAMBIENTE
“La probabilidad de que los tumores mamarios haya aumentado notoriamente en los ultimos
afios puede deberse a que existe mayor exposicion a productos oncogeénicos en el habitat del canino

debido a la contaminacion ambiental” (Parraga Loyola, 2019, p.15).
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2.1.2. ETIOPATOGENIA

Como se explicé en el capitulo 1, la carcinogénesis es un proceso que ocurre en etapas y que se

explica con el modelo IPP (Iniciacion, Promocion, Progresion).

La progesterona y el estrdgeno son hormonas esteroides que actGan como iniciadores
(estimulando la transformacion de una célula normal en una célula neoplésica) y como promotores
de la carcinogénesis (promueven el crecimiento celular anormal). Al igual que en las células
normales de la glandula mamaria, en las células tumorales, los estrdgenos tienen efectos
proliferativos sobre el epitelio, con el consiguiente aumento de la actividad mit6tica que puede
proporcionar las condiciones necesarias para la transformacién tumoral y regulan varios
protooncogenes nucleares que contribuyen a la carcinogénesis; la progesterona induce la sintesis
de la hormona del crecimiento (GH), la que a su vez estimula la formacion del factor de
crecimiento tipo insulinico (IGF). Estos factores terminan creando un entorno altamente

proliferativo que facilitan también la trasformacién del tumor (progresion) (Leitdo, 2015).

En el caso de que el tumor sea maligno, células tumorales se desprenden, por via linfatica y
sanguinea, para diseminarse a los 6rganos mas cercanos como son los ganglios linfaticos
regionales y pulmones; también pueden afectarse otros érganos como el corazén, rifién, glandulas

adrenales, higado, huesos, cerebro y piel, pero la frecuencia es menor (Fossum et al., 2009).

El tejido glandular de la mama normal posee receptores para estrogeno y progesterona, éstos
también se encuentran en el 70% de los tumores benignos y en el 50% de los malignos; a medida

que los tumores son mas grandes, mas indiferenciados y por ende mas agresivos poseen menos
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receptores, hasta el punto que pueden no estar presentes como en el caso de las metéstasis. Esta
falta de receptores indicaria un crecimiento totalmente autbnomo (Torres, 2009). En las gatas, la
mayoria de los carcinomas son hormono independiente (80-90%), lo que evidencia el grado de

malignidad que poseen y por ende su comportamiento biolégico agresivo (Zappulli et al., 2013).

No esta del todo claro qué rol juega la prolactina en el desarrollo de los tumores mamarios. Se
sabe que actua como factor de crecimiento del epitelio mamario, ademas de participar en la
lactogénesis, lo que haria suponer que podria actuar como factor iniciador y/o promotor, sumado
al hecho de que “la administracion de esta hormona a ratones provoco un incremento en el rango
de aparicion de tumores mamarios” (Benavente, 2018, p. 21). A su vez, la prolactina podria jugar
un rol secundario por induccion a la pseudogestacion; en este estado se produce acumulacion de
productos de secrecion dentro de la glandula mamaria (no hay lactancia, por lo tanto no se
eliminan), que provocarian hipoxia de las células del acino por distencion del mismo, con
liberacion de radicales libres carcinogénicos. Estos, junto con otros productos carcinogénicos de
origen alimenticio o derivados de la degradacion de la leche, al estar en contacto con el epitelio
por un tiempo prolongado y/o en reiteradas oportunidades (varias pseudogestaciones) podrian
ocasionar lesiones preneoplasicas o provocar la evolucion de lesiones preexistentes (Benavente,
2018; Hermo, Garcia, Torres, & Gobello, 2005). Benavente (2018) sefiala que, de estudios
realizados por Queiroga y otros, los tumores mamarios poseen niveles de prolactina méas elevados
que una glandula mamaria normal y que estos niveles son mayores en el caso de tumores malignos
comparados con los benignos. De esto surge que la prolactina podria ser sintetizada por las células
neoplasicas, ejerciendo un efecto autdcrino sobre si mismas y paracrino sobre las adyacentes, sean

normales o tumorales.
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El hecho de que existe una predisposicion racial y/o hereditaria (familiar) hace suponer que hay
un componente genético involucrado en la patogenia, aparte de las hormonas, en donde por
mutaciones a nivel de la linea germinal (en las células sexuales de los padres) se ven afectados los
genes supresores de la proliferacion celular y/o a los protooncogenes (Diessler, 2009; Parraga

Loyola, 2019).

Suérez Bonnet (2011) afirma, a partir de un articulo publicado por Sorenmo y otros, que: (...)
los tumores de mama caninos se desarrollan como estructuras histologicas dinamicas donde los

tumores malignos se desarrollan desde tumores benignos” (p.26).

2.1.3. DIAGNOSTICO

Arribar al diagnostico no solo incluye determinar que se trata de una neoplasia (incluyendo el
tipo histolégico) sino también poder identificar la extension de la enfermedad y la etapa en que se

encuentra el paciente (Velandia Rios & Hartmann Aguilera, 2014).

Como toda enfermedad, es importante tener en cuenta la resefia, la anamnesis y realizar un buen
examen fisico general y particular para poder determinar el estado general del paciente. Siempre
debe incluirse la realizacion de radiografia de térax, por ser el pulmén el principal sitio de

metastasis a distancia.

De la estadificacion del paciente, basada en el sistema TNM (tumor, nddulo linfatico,
metastasis) se clasifica a las perras con neoplasias mamarias en 5 estadios clinicos, que son los que

determinan el pronostico y permiten planificar los posibles tratamientos (Benavente, 2018).
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El examen histopatoldgico de la neoplasia es el que determina el diagndstico definitivo

(Benavente, 2018), en el tipo de tumor presente.

DIAGNOSTICO CLINICO:

Resefia, Anamnesis, Signos clinicos.

Es importante realizar una buena historia clinica, donde se incluyan todos los datos de la resefia
(especie, sexo, raza, edad, peso, estado corporal) y los obtenidos de una buena anamnesis
(castracion, edad en la que se realizd, ciclos sexuales previos, cantidad y regularidad de los
mismos, realizacion de tratamientos hormonales para suprimir celo, pseudogestaciones, tipo de

dieta, momento de aparicion de el o los tumores, velocidad de crecimiento).

No siempre los propietarios se dan cuenta de la presencia de masas en las mamas y éstas son
hallazgos del examen fisico de rutina, al asistir a la consulta por un control o por otro motivo. Pero
cuando el paciente llega por la presencia de un tumor mamario, por lo general lo hace cuando la

masa ya es evidente o incluso cuando hay sintomatologia de las lesiones metastasicas.

Dentro de los signos clinicos, obviamente esta la presencia de una o varias masas, de tamafio
variable, en una 0 mas mamas (en mas del 50 % de los casos se afectan multiples glandulas) las
cuales pueden estar acompafiadas de una secrecién anormal. Los signos mas comunes relacionados
con la presencia de metastasis pueden ser fatiga, problemas respiratorios, claudicacion
principalmente del tren posterior, aunque pueden aparecer otros, dependiendo de la localizacion

de los tumores secundarios (Parraga Loyola, 2019; Hermo et al., 2005).
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Examen fisico:

Los tumores de mama pueden presentarse como masas Unicas o maltiples en una 0 mas
glandulas mamarias y, a su vez, puede verse afectada una o las dos hileras mamarias; cuando son
multiples, pueden ser de diferente tipo histolégico. Las mamas que por lo general se ven mas
afectadas son los Gltimos dos pares, que son los que presentan mayor cantidad de parénquima
mamario y por ende son mas susceptibles a los estimulos hormonales (Hermo et al., 2005; Fossum

et al., 2009)

En general son masas moviles, pero pueden encontrarse adheridas a la piel y raramente a la
pared corporal, aunque los tumores malignos tienen mayor probabilidad de hacerlo que los
benignos. El tamafio de las masas es muy variable, desde milimetros hasta varios centimetros
(figura 17); la consistencia puede ser firme o fluctuante, pueden encontrarse ulceradas (figura 18)
y al producir presion sobre la mama afectada, puede expulsarse una secrecion anormal por el pezéon

(Hermo et al., 2005; Fossum et al., 2009).

Figura 17:

Tumor de mama de varios centimetros: Perra
en mesa de operaciones.
Fuente: Wheleer (2017)
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Figura 18:

Tumor de mama ulcerado: Perra no castrada
11 aflos tumor mamario estadio clinico 4
(T3N1MO).

Fuente: Borges Ldpez (2017)

Los tumores mamarios benignos no suelen producir signos clinicos mas alla de la molestia por
el crecimiento de la masa, que podria llevar a un lamido constante, y con esto a un traumatismo

autoinducido y dificultad para acostarse, entre otras cosas (Hermo et al., 2005).

La evidencia de signos clinicos mas generales estd dada por la presencia de metastasis y
dependeran de la localizacion de éstas, que por lo general es a nivel de los ganglios linfaticos
regionales y los pulmones. En caso de afeccion de ganglios regionales (axilares o inguinales),
aparecen aumentados de tamafio (Hermo et al., 2005). Si bien en perras sanas no existe drenaje
linfatico hacia las glandulas contralaterales y sus linfonddulos, en el caso de neoplasias si puede
ocurrir ya que el drenaje suele verse alterado, lo cual se evidencia en la tabla 3 a partir de un estudio

realizado por Patsikas y colaboradores (Suarez Bonnet, 2011).
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Tabla 3:

Drenaje linfatico de la glandula mamaria normal y neoplésica canina

GLANDULA DRENAJE LINFATICO DRENAJE LINFATICO
MAMARIA NORMAL NEOPLASICO

CRANEAL TORACICA LN axilar LN axilar, LN esternal
CAUDAL TORACICA LN axilar LN axilar, LN esternal
CRANEAL ABDOMINAL LN axilar, LN inguinal LN axilar, LN inguinal

superficial superficial, LN iliaco medial

CAUDAL ABDOMINAL LN inguinal superficial LN inguinal superficial, LN

axilar
INGUINAL LN inguinal superficial LN inguinal superficial, LN
popliteo

Fuente: Suarez Bonnet (2011)

Los signos relacionados con afeccion pulmonar, aparecen cuando el 70% de su parénquima se
encuentra afectado, pueden incluir intolerancia al ejercicio, disnea, fatiga, rales pulmonares y
cianosis. Puede presentarse claudicacion a consecuencia de osteoartropatia hipertréfica (figura 19),
secundaria a la metastasis pulmonar, la cual se manifiesta como prominencias en las partes distales
de las extremidades o por metastasis 0sea directamente. En caso de enfermedad avanzada puede

evidenciarse caquexia tumoral (figura 20) (Hermo et al., 2005).
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Figura 19:

Osteoartropatia hipertréfica.
Fuente: Propia (2019)

Figura 20:

Caquexia tumoral.
Fuente: Cartagena Albertus (2011)

55



El carcinoma mamario inflamatorio tiene caracteristicas propias; por lo general afecta a varias
glandulas, presenta una inflamacion difusa con poca demarcacion entre el tejido anormal y el sano
que suelen presentarse calientes, dolorosos y ulcerados (figura 21). También ocasionan, en muchas
oportunidades, edema por oclusién de los vasos linfaticos (Hermo et al., 2005; Fossum et al.,

2009).

Figura 21:

Carcinoma inflamatorio.
Fuente: Cartagena Albertus (2011)

En el caso de las gatas casi siempre llegan a consulta cuando estan muy avanzados, no solo
porque pueden pasar inadvertidos por los propietarios y mas en gatas de pelo largo, sino también,
porque son de rapido crecimiento. Generalmente se encuentran varias mamas afectadas y no es
raro que esté involucrada toda una hilera mamaria o incluso ambas. Los tumores en esta especie
no son muy circunscriptos, a diferencia de lo que sucede generalmente en los caninos, son de
consistencia firme y, debido a la alta velocidad de crecimiento, rapidamente pueden encontrarse

lesiones ulceradas o fistulas en la piel de las mamas afectadas (figura 22) (Cartagena Albertus,
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2011; Flores & Cattaneo, 2001). Son tumores que metastatizan con rapidez en ganglios linfaticos
regionales y pulmones, por eso en la mayoria de los casos, cuando llegan a la consulta, los ganglios
axilares o inguinales ya se encuentran afectados al momento de la consulta, aunque también
pueden verse afectados los esternales; si bien es frecuente la anastomosis del drenaje linfatico
torécico con el abdominal, no lo es con los del otro lado de la linea media (Cartagena Albertus,

2011; Fossum et al., 2009).

Figura 22:

Tumor de mama ulcerado en gata.
Fuente: Morales Mendoza (2013)

DIAGNOSTICO POR IMAGEN (RADIOGRAFIA, ECOGRAFIA)

RADIOGRAFIA

Debe realizarse radiografias toracicas (tres proyecciones) en busca de alteraciones compatibles
con lesiones metastasicas en pulmoén; con este método se logran detectar lesiones mayores de 8
mm de didmetro (Velandia Rios & Hartmann Aguilera, 2014). El 25%-50% de los perros con
tumores mamarios malignos al momento del diagndstico presentan metéastasis toracica y los gatos,

ademas pueden presentar derrame pleural (figura 23) (Fossum et al., 2009).
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Radiografias abdominales pueden realizarse para evaluar el tamafio de los ganglios linfaticos
iliacos, sobre todo cuando las neoplasias se ubican en las gldndulas mamarias caudales (Fossum
et al., 2009); también podrian detectarse algunas lesiones metastasicas en 6rganos internos, como
por ejemplo el higado (Parraga Loyola, 2019). Las radiografias del esqueleto apendicular estan

indicadas en caso de sospecha de mestéastasis dseas (Suarez Bonnet, 2011).

Figura 23:

Imagenes radiogréaficas de térax: A) Lesiones metastasicas pulmonares de un carcinoma mamario en perra.
B) Derrame pleural por metastasis a pleura de un carcinoma mamario en gata.
Fuente: Cartagena Albertus (2011)

ECOGRAFIA

La ecografia abdominal es usada principalmente en busca de metastasis abdominales.

OTROS
Tomografia computarizada o Resonancia magnética pueden estar indicadas en caso de sospecha

clinica de metastasis en otras localizaciones (Suarez Bonnet, 2011) como por ej. cerebro.
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DIAGNOSTICO CITOLOGICO

El examen citol6gico no sirve como método para la realizacion de un diagndstico definitivo ya
que no siempre permite diferenciar entre tumor benigno y maligno, sino tampoco entre tumores
benignos o malignos de origen epitelial; pero sirve para hacer una aproximacion diagnostica al
permitir diferenciar de otras lesiones como mastitis, quistes mamarios, mastocitomas, hiperplasia
fibroepitelial benigna de la gata; (Velandia Rios & Hartmann Aguilera, 2014; Hermo et al., 2005;
Cartagena Albertus, 2011). Para que un tumor mamario sea considerado como maligno deben
evidenciarse diez criterios citologicos de malignidad, que es la cantidad que se correlaciona
significativamente con conclusiones histopatologicas de malignidad (Hermo et al., 2005). En el

anexo | se describen los distintos criterios citologicos de malignidad.

Como en un mismo animal pueden presentarse mas de un tumor y estos pueden ser de distinto

comportamiento bioldgico, deberan tomarse muestras de cada masa por separado.

Cartagena Albertus (2011) considera a la citologia como una préactica limitada en las perras,
porque el grado de malignidad puede variar de una zona a otra del mismo tumor, sobre todo si éste
es de gran tamafio; en cambio en las gatas, considera que es mas Util, porque no hay tantas
variaciones, sélo hay que evitar la zona central del tumor a la hora de la toma de muestra porque

son tumores que generalmente Se necrosan en esta especie.

El examen citoldgico de los ganglios regionales agrandados es fundamental para la deteccion

de metastasis regional, lo que ayuda a determinar el estadio del proceso (Fossum et al., 2009).
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También debe evaluarse el liquido pleural en caso de derrame para poder establecer su relacion

con la presencia de tumores primarios en mama (Velandia Rios & Hartmann Aguilera, 2014).

PRUEBAS DE LABORATORIO

No hay ninguna prueba de laboratorio que sea confirmatoria, pero si son importantes para
evaluar el estado general de paciente y con eso determinar posibles tratamientos, ya que permiten
identificar problemas en los distintos 6rganos o sindromes paraneoplasicos. Las pruebas que
deberian solicitarse son: hemograma completo, bioquimica sanguinea, urianalisis. Estos deben
reevaluarse, si se decide hacer tratamiento, durante y después del mismo (Fossum et al., 2009;

Parraga Loyola, 2019).

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

El estudio histopatologico es el método de eleccion para la confirmacion del diagndstico
(Hermo et al., 2005), brinda informacion especifica sobre el tipo de tumor, lo que permite conocer
el potencial metastasico de la neoplasias y planificar el tratamiento ya que no todos se resuelven

con el tratamiento quirdgico s6lamente (Parraga Loyola, 2019).

La toma de biopsia conviene que sea escisional ya que no solo aporta tejido para una evaluacion
completa, sino que a su vez puede ser terapéutica en caso de tumores benignos y de algunos
malignos si no se han infiltrado; también es importante incorporar la evaluacion de los ganglios

regionales en busca de invasion metastasica (Velandia Rios & Hartmann Aguilera, 2014).
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El problema de la realizacion de este tipo de diagnostico es la escasez de profesionales que
realicen estudios histopatoldgicos, pero a la vez se suma el costo del mismo vy, en el caso de las
perras, la necesidad de realizar varias muestras si se presenta mas de un tumor en un mismo animal,

ya que éstos pueden ser de distintos tipos.

2.1.4. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE NEOPLASIAS Y

DISPLASIAS MAMARIAS DE LOS ANIMALES

Existen varias clasificaciones de los tumores mamarios en base a sus caracteristicas
histopatoldgicas. La méas aceptada, por la mayoria de los patologos, era la propuesta por la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud), quien propuso una primera clasificacion en 1974 y luego, en
1999 fue modificada (anexo Il). Pero Goldschmidt y otros, en 2010 proponen, a partir de las
anteriores, una nueva clasificacion (tabla 4) que estad teniendo amplia utilizacion, donde
reclasifican algunos de los tumores separandolos del grupo en el que estaban incluidos, quedando
como una entidad especifica e incorporan nuevos subtipos. La importancia de poder clasificarlos

radica en el valor prondstico que posee cada uno.

Tabla 4:

Nueva clasificacion histolégica propuesta por Goldschmidt y otros en 2010

CLASIFICACION HISTOLOGICA PROPUESTA: 2010
1. Neoplasias epiteliales malignas:
@ Carcinoma in situ
@ Carcinomasimple
a. Tubular (el mas comin de los carcinomas)
b. Tubulopapilar
c. Quistico-papilar
d. Cribiforme (antes incorporado en carcinoma in situ)
@ Carcinoma micropapilar invasivo (nuevo)
@ Carcinoma s6lido
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CLASIFICACION HISTOLOGICA PROPUESTA: 2010

Comedocarcinoma (antes incorporado en carcinoma in situ)

Carcinoma anaplasico

Carcinoma que surge en un adenoma complejo / tumor mixto (la contraparte benigna todavia
es detectable en la seccion)

Carcinoma de tipo complejo (el componente epitelial es maligno y el mioepitelial es benigno)
Carcinoma y mioepitelioma maligno (los componentes epitelial y mioepitelial son malignos)
(nuevo)

Carcinoma de tipo mixto (el componente epitelial es maligno; el componente mesenquimatoso
mioepitelial es benigno; y el componente mesenquimatoso es cartilago o hueso)

Carcinoma ductal (contraparte maligna del adenoma ductal)

Carcinoma papilar intraductal (contraparte maligna del adenoma papilar intraductal)

Neoplasias epiteliales malignas: tipos especiales

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma mucinoso

Carcinoma rico en lipidos (secretor)

Carcinomas de células fusiformes

- Mioepitelioma maligno

- Carcinoma de células escamosas: variante de células fusiformes
- Variante de carcinoma-células fusiformes

Carcinoma inflamatorio

Neoplasias mesenquimatosas malignas: sarcomas

Osteosarcoma (el mas comun de los sarcomas)
Condrosarcoma

Fibrosarcoma

Hemangiosarcoma

Otros sarcomas

Carcinosarcoma: Tumor mamario mixto maligno

Neoplasias benignas:

Adenoma: simple

Adenoma papilar intraductal (antes papiloma del conducto)
Adenoma ductal (antes adenoma basaloide)

- Con diferenciacion escamosa (granulos queratohialinos)
Fibroadenoma

Mioepitelioma

Adenoma complejo (adenomioepitelioma)

Tumor mixto benigno

Hiperplasia / Displasia:

Ectasia del conducto

Hiperplasia lobulillar (adenosis)

- Regular

- Con actividad secretora (lactancia)
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CLASIFICACION HISTOLOGICA PROPUESTA: 2010
- Con fibrosis-tejido conectivo fibroso interlobulillar
- Con atipia
Epiteliosis
Papilomatosis
Cambio fibroadenomatoso
Ginecomastia

7. Neoplasias del pezon
@ Adenoma
@ Carcinoma
@ Carcinoma con infiltracion epidérmica (enfermedad similar a Paget)

8. Hiperplasia/ displasia del pezén
@ Melanosis de la piel del pezén

Nota: los que se encuentran en negrita son las neoplasias mas frecuentes segun un estudio realizado por Rasotto y
otros (2017). Fuente: Goldschmid y otros (2011)

En el anexo 11l se describen las caracteristicas de cada uno de los tipos en base a esta Ultima

clasificacion.

En comparacion con la especie canina, los tumores mamarios felinos son mucho menos
heterogeneos y predominan las neoplasias malignas simples, siendo raras las benignas y no esta

claro si existen tumores complejos y mixtos en el felino (Zappulli et al., 2013).

2.1.5. ESTADIFICACION: Clasificacion clinica de los pacientes

De los datos obtenidos sobre tamafio del tumor, estado de los linfonédulos regionales y la
presencia 0 no de metastasis a distancia se le adjudica a los pacientes un estadio clinico, el cual,
como se menciond anteriormente, tiene valor pronostico y permite planificar opciones de
tratamiento. Para la estadificacion se emplea el sistema TNM (tamafio del Tumor, estado del

Nodulo linfatico, Metéstasis a distancia) propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud que
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permite la clasificacion de los pacientes en 5 estadios clinicos (Benavente, 2018), el cual para las
neoplasias mamarias tiene los siguientes criterios:
= T (tamafio del tumor primario): T1: menor a 3 cm; T2: entre 3y 5 cm; T3: mayor a 5 cm.
= N (estado del linfonodulo regional): NO: sin metastasis; N1: metastasis presente (por
citologia o histopatologia).
» M (Metéstasis a distancia): MO: no existen metastasis detectables; M1: metéstasis

detectables.

De la combinacion de las caracteristicas del sistema TNM surge la clasificacion clinica o

estadificacion (tabla 5).

Tabla 5:

Clasificacion clinica de los tumores mamarios: Sistema de estadificacion de la OMS modificado

ESTADIO T N M
I T1 NO MO
1 T2 NO MO
11 T3 N O MO
v Cualquier T N1 MO
\Y Cualquier T Cualquier N M1

Fuente: Sorenmo, Rasotto, Zappulli, & Goldschmidt (2011)

El mayor tamafio de los tumores esta relacionado con estadios mas avanzados, porque poseen
menor concentracion de receptores de estrdgenos y progesterona, lo que indica un patron de

crecimiento auténomo (Torres, 2009).
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2.1.6. TRATAMIENTO

La eleccién del tratamiento dependera del estadio clinico (extension de la enfermedad), edad y
estado general del animal. Lo recomendado, para la mayoria de los tumores mamarios, es el
tratamiento quirurgico, el cual puede acompafiarse de quimioterapia o radioterapia como
coadyuvante. A éstos hay que sumarle un tratamiento paliativo (analgésicos postquirargicos,
antieméticos para contrarrestar los efectos adversos de la quimioterapia y, suplementos
alimenticios y estimulantes del apetito que faciliten la recuperacion y/o prevencion de la pérdida
de peso durante la terapia) y un tratamiento de las enfermedades subyacentes y posibles

complicaciones. (Cartagena Albertus, 2011).

Si bien el tratamiento de eleccion es el quirdrgico, éste no asegura la cura en el caso de tumores
malignos, ya que no siempre se logra extraer con un buen margen de seguridad, sumado al hecho
que, durante la manipulacion del tumor en la cirugia se puede producir la liberacion de células
tumorales viables hacia la circulacién sanguinea o los ganglios regionales Es por eso que, para los
pacientes con estadio clinico 111 o0 mas, se recomienda terapia adyuvante, aunque no hay muchos
estudios documentados sobre el efecto de la quimioterapia en la sobrevida del paciente (Torres,

2009).

La cirugia no sélo estd contraindicada en el caso de carcinoma inflamatorio, debido a la
dehiscencia de la herida, coagulacion intravascular diseminada y/o edema de las extremidades, que
pueden complicar la recuperacion quirdrgica, sino también, en casos de metastasis a distancia,
donde no se puede aumentar la expectativa de vida (Fossum et al., 2009; Cartagena Albertus, 2011;

Lipa Cristobal, 2018).
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Segun Cartagena Albertus (2011) y Fossum et al. (2009) los procedimientos quirdrgicos que se
pueden realizar son los siguientes:

@ Nodulectomia o lumpectomia o mastectomia parcial: extirpacion del nédulo y tejido
mamario, aparentemente normal que lo rodea, sin eliminar la glandula por completo. Sélo
recomendado para tumores unicos de no mas de 0,5 cm de didmetro, bien circunscritos, no
adheridos y sin afeccidn de ganglios regionales.

@ Mastectomia local o simple: extirpacion de la mama que contiene el tumor. Se
recomienda en casos de nddulos menores a 1 cm de diametro que afectan el area central de
la glandula o cuando el tumor afecta a la mayoria del tejido de la misma.

@ Mastectomia regional: extirpacion de la glandula mamaria afectada y las adyacentes, que
se encuentran unidas por el mismo drenaje linfatico. Es indicada para cuando el tumor es
mayor a 3 cm o cuando se encuentran afectadas dos 0 mas mamas adyacentes en la cadena
mamaria o cuando el tumor se localiza entre dos glandulas. Se deben extraer también los
ganglios linfaticos de drenaje si éstos se encuentran aumentados de tamafo, salvo en el
caso del inguinal superficial que siempre debe extraerse (si el/los tumor/es involucran su
drenaje).

@ Hemimastectomia completa o mastectomia unilateral: extirpacion total de la cadena
mamaria afectada por el/los tumor/es. Es recomendada cuando existen numerosos tumores
que afectan a toda la cadena mamaria o en casos de tumores de gran tamafio, ulcerados,
adheridos a la piel o infiltrados en planos profundos. Para los ganglios linfaticos deben

tenerse las mismas consideraciones que en el caso de mastectomia regional.
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@ Mastectomia bilateral: extirpacion de ambas cadenas mamarias. Se realiza cuando hay
numerosas masas en ambas cadenas. Se prefiere dos mastectomias unilaterales en etapas,
ya que el cierre de la piel puede ser complicado o hasta imposible y es por eso que la

bilateral no estd recomendada.

La seleccion de la técnica para extirpar el tumor depende del tamafio del mismo, localizacion y
consistencia, estado del paciente y preferencias del cirujano (Fossum et al., 2009). En el caso de
las gatas se requiere un tratamiento agresivo ya que en ellas los carcinomas son invasivos y
presentan una tasa de afeccion linfatica muy alta; debe extirparse la cadena afectada con amplios
margenes quirirgicos y aun asi no se asegura eficacia del tratamiento, debido a la rapida extension
metastasica, pero al menos se reduce la recurrencia local y se amplia el tiempo de supervivencia.

(Cartagena Albertus, 2011).

La ovariohisterectomia en conjunto con la extraccion del tumor no evitara el desarrollo de
nuevos tumores o metastasis, pero si eliminara la influencia hormonal sobre los existentes que
posean receptores hormonales, pudiendo aumentar la expectativa de vida. Cuando se decide
realizarla, debe hacerse antes de la mastectomia para evitar que las células tumorales se propaguen

por el abdomen (Leitdo, 2015).

QUIMIOTERAPIA
Es un tratamiento que consiste en una combinacién o no de ciertos farmacos, que matan las
células cancerigenas, en donde se puede utilizar una serie de protocolos para permitir mejorar la

calidad de vida del paciente.
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La quimioterapia es utilizada previa a la cirugia, como Unico tratamiento en pacientes con
carcinoma inflamatorio o como adyuvante tras la cirugia en animales con prondstico malo
(Cartagena Albertus, 2011). Como adyuvante de la cirugia, es recomendada siempre que haya
metastasis, (independientemente del tipo tumor) y en aquellos pacientes que por histopatologia se
les haya diagnosticado carcinoma solido, carcinoma micropapilar, carcinoma anaplasico o

carcinosarcoma, incluso cuando no haya evidencia de metéstasis (Leitdo, 2015).

Existen diferentes protocolos propuestos y las drogas que se han utilizado son doxorrubicina,
mitoxantrona, vincristina, ciclofosfamida y 5-fluoracilo (Cartagena Albertus, 2011). Leitdo (2015)
sugiere, en base a lo expuesto en distintas literaturas, el uso de doxorrubicina asociada a
ciclofosfamida o la utilizacion de cisplatino o carboplatino como farmacos unicos y expone que
se necesitan mas estudios para determinar un protocolo eficaz. Pero en varios ensayos se describe
un aumento en la sobrevida o en respuestas parciales en los animales tratados con diversos agentes

quimioterapicos (Alzate Gaviria, 2015)

En el caso de los felinos, debido a la alta tasa de metastasis del carcinoma mamario, la
quimioterapia como adyuvante de la cirugia es lo recomendado para ampliar la supervivencia. La

doxorrubicina parece ser la droga de eleccidn hasta este momento (Cartagena Albertus, 2011).

TRATAMIENTO CON ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES

Al protocolo de quimioterapia se le puede incluir un Aine inhibidor selectivo de Cox-2
(firocoxib, meloxicam, etc.) ya que se demostré que un poco mas de la mitad de los tumores

malignos expresan Cox-2, cosa que el tejido mamario normal no lo hace. El uso de estos Aines no
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solo pueden servir en el tratamiento, sino también en la prevencion de nuevas lesiones (Cartagena

Albertus, 2011; Alzate Gaviria, 2015).

En el caso de carcinomas inflamatorios su uso es ideal porque, ademéas de las propiedades

descritas, provocan un control eficaz del dolor (Leit&o, 2015).

RADIOTERAPIA

Es un tratamiento local, que utiliza ondas de alta energia (rayos X, rayos gamma, rayos de
electrones o de protones) que actuan sobre el ADN de las células provocandole pequefias roturas
que evitan que las células cancerosas crezcan y se dividan, ocasionandoles la muerte (American
Cancer Society, 2019). Debido a la ubicacion anatomica de las glandulas mamarias la radioterapia
conlleva un alto riesgo de efectos secundarios sobre los 6rganos abdominales (Lipa Cristobal,

2018).

Puede indicarse previo a la cirugia para reducir el tamafio del tumor, facilitando asi el
procedimiento o postcirugia, para evitar recidivas en caso de sospechar que el procedimiento no
haya eliminado toda la masa. También estaria indicada en casos de tumores inoperables como el
carcinoma inflamatorio o metastasis 0seas (Cartagena Albertus, 2011; Velandia Rios & Hartmann
Aguilera, 2014; Lipa Cristobal, 2018). Como ocurre con la quimioterapia, no existe informacion

disponible sobre la utilidad de la radiacion (Alzate Gaviria, 2015).
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Su aplicacidn no solo esta limitada por su alto costo sino también por la necesidad de aplicarla
en unas instalaciones determinadas, las cuales se ubican en grandes centros urbanos por lo que no

estan al alcance de todos los pacientes.

TRATAMIENTO HORMONAL

El uso de antiestrogenos como es tamoxifeno no es recomendado debido a los efectos
secundarios que provocan al actuar sobre los receptores uterinos y vaginales (metritis, piometra e
hiperplasia vaginal, edematizacion de la vulva, incontinencia urinaria) y su efecto benéfico esta
sujeto a la cantidad de receptores de estrogenos que posea el tumor, cantidad que suele ser escasa
o0 nula en los tumores con alto grado de malignidad (Cartagena Albertus, 2011; Torres, 2009; Lipa

Cristobal, 2018).

Otros farmacos antihormonales son los antiprogestagenos, como el aglepristone que, al
competir por los receptores de progesterona evitan que ésta desarrolle sus efectos proliferativos,
demostrando asi su efecto antitumoral y antimetastasico en cancer de mama. Este antiprogestageno
demostro ser seguro, su uso no evidencid efectos colaterales, por eso es que el aglepristone surge
“como potencial adyuvante en el tratamiento de perras con tumores de mama” (Torres, 2009).
Igual que los antiestrdgenos, su eficacia depende de la concentracion de receptores que posea el
tumor, lo que deberia diagnosticarse con inmunohistoquimica. Lo que hay que tener en cuenta es
que si bien, la esterilizacién temprana reduce el riesgo de desarrollo de tumores mamarios, de
presentarse éstos en su gran mayoria son malignos, carentes de receptores hormonales, por lo que
tratamientos con antiprogestagenos como adyuvantes de la cirugia, no seran efectivos (Vaquero et

al., 2017).
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Los antiprolactinicos, como la cabergolina, pueden ser usados en tumores con secrecion lactea
semanas antes de la cirugia porque dificultan la posterior evaluacion de la neoplasia (Hermo,

Garcia, Torres, & Gobello, 2005; Parraga Loyola, 2019).

Algunos estudios han demostrado que el uso de desmopresina (analogo sintético de la hormona
antidiurética con propiedades hemostaticas) pre y poscirugia aumenta significativamente la
supervivencia en animales en estadio Il y IV (Cartagena Albertus, 2011). La manipulacion
quirargica de un tumor puede provocar la diseminacion local, regional o distante de las celulas
tumorales, lo que se ve inhibido por la administracion perioperatoria de la desmopresina, frenando
la progresion tumoral (colonizacion pulmonar y de los ganglios linfaticos) luego de la cirugia, al
promover la apoptosis de las células tumorales. También, dado el efecto movilizante de las drogas
citotoxicas sobre las células cancerigenas, la desmopresina también puede administrarse junto al
protocolo de quimioterapia ya que puede disminuir el implante de las células metastasicas (Torres,

2009).

DIETA

Una dieta pobre en grasas ayuda a prolongar el tiempo de sobrevida del individuo, ya que
disminuye la disponibilidad de los lipidos necesarios, no s6lo para la produccion de hormonas
sexuales sino también para la formacion de membranas citoplasmaticas por parte de las células

cancerigenas al dividirse (Velandia Rios & Hartmann Aguilera, 2014; Hermo et al., 2005).
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OTROS

Hay estudios de otras opciones de tratamientos, como por ejemplo el uso de inhibidores
sintéticos de metaloproteasas, proteinas que permiten la invasion (batimastar, doxiciclina);
inhibidores de la sintesis del colesterol que no s6lo limitan la proliferacién de las células tumorales
sino que también inhiben los distintos procesos que le sirven a las células para producir metastasis
(lovastatina); inmunoestimulantes para incentivar el sistema inmune posibilitando la inhibicion

del crecimiento tumoral (levamisol), entre otros (Hermo et al., 2005).

2.1.7. PRONOSTICO

El prondstico se establece principalmente en funcién al tipo, grado y estadio del tumor, aunque

existen también ciertos criterios al examen clinico que se asocian a mejor o peor prondstico.

La importancia de definir un prondstico se justifica en que permite predecir lo mejor posible la
aparicion de recidivas y/o metéastasis, lo que en la practica implica establecer el tiempo libre de
enfermedad y la supervivencia total del animal después de la extraccion del tumor (Hermo et al.,

2005; Cartagena Albertus, 2011). Los factores que intervienen son:

FACTORES CLINICOS

PROPIOS DEL ANIMAL

EDAD:

Los animales de edad avanzada al momento del diagndstico se relacionan con un corto periodo
de supervivencia, debido, segln algunos estudios, a otros patologias afiadidas (Benavente, 2018;

Cartagena Albertus, 2011).
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LOCALIZACION Y NUMERO DE NEOPLASIAS:
La localizacion no tiene influencia sobre el prondstico, pero si el nUmero, ya que se ha
demostrado que a mayor nimero de tumores malignos menor tiempo libre de enfermedad (Hermo

et al., 2005).

La mayoria de los perros presentan, al momento de la consulta, mas de 1 tumor y de diferentes
tamanos, lo que suele estar asociado con el grado de malignidad y por ende con la sobrevida

(Sorenmo, Shofer, & Goldschmidt, 2000).

CICLOS ESTRALES:
Antecedentes de ciclos estrales de corta duracion o bajo numero de ciclos estrales por afo,

también se asocian a un peor prondstico segun algunos estudios (Cartagena Albertus, 2011).

DIETA Y CONDICION CORPORAL:

Animales obesos suelen presentar peor pronostico. Esto se deduce a partir de un estudio de
supervivencia en que se analizo la dieta administrada durante el afio anterior a la cirugia, en el cual
se comprobo que una dieta rica en grasas y proteinas influenciaba negativamente en los resultados

(Cartagena Albertus, 2011).

ESTERILIZACION:
Los animales sometidos a la ovariohisterectomia en el mismo momento o dentro de los 2 afos

anteriores a la ablacion del tumor tienen un promedio de supervivencia mayor que aquellos que la
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hayan realizado antes de ese tiempo o directamente no la hayan realizado (Sorenmo, Shofer, &

Goldschmidt, 2000).

Hay varias publicaciones que indican que los perros esterilizados no sobreviven mas que los
intactos, esto se deberia al hecho de que estdn basadas en estudios que no evaluaron
especificamente los tipos histologicos de tumores con receptores de estrdgenos positivos, tuvieron
muy pocos casos 0 no se correlacion6 el momento de la ovariohisterectomia y el de la mastectomia

con los tiempos de supervivencia (Sorenmo, Shofer, & Goldschmidt, 2000).

Segun Sorenmo et al. (2000) un intervalo largo entre la ovariohisterectomia y el desarrollo de
tumores puede estar asociado con una disminucion en la expresion de receptores de estrogenos y
por ende a un menor beneficio de la esterilizacion, ya que un ambiente pobre en estrégenos (animal
esterilizado) parece favorecer subclones negativos de receptores de estrégenos, mientras que un
ambiente rico en estrogenos (animal intacto) favoreceria subclones positivos para los mismos

receptores.

PROPIOS DEL TUMOR

ESTADIO CLINICO:

Como se menciond anteriormente el estadio clinico surge a partir de sistema TNM, y su
determinacion permite darle un valor pronostico al paciente. “(...) perras que se encuentran en un
estadio clinico avanzado (IV o V) tienen una esperanza de sobrevida significativamente menor

comparado con aquellas en estadio clinico menos avanzado” (Benavente, 2018, p.24).
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- TAMANO DEL TUMOR:
La presencia de, al menos un tumor maligno, de gran tamafo esté relacionada con un tiempo
libre de enfermedad y de sobrevida mas corto, puesto que aquellos menores de 3 cm (T1) presentan

mejor prondstico que los de mayor tamafio (T2 y T3) (Hermo et al., 2005; Lipa Cristobal, 2018).

Lipa Cristobal (2018) afirma:
Pefia registré que las neoplasias de tamafio inferior a 1 cm se asocian con supervivencias del 100% a los
dos afos, los tumores de entre 1y 2,9 cm con supervivencias del 80% aproximadamente y los tumores

mayores de 3 cm con supervivencias del 60% aproximadamente a los dos afios post cirugia. (p.53)

Cartagena Albertus (2011) manifiesta que tumores malignos de menos de 5 cm se corresponden
con un promedio de supervivencia del 65% hasta los dos afios post cirugia, mientras que en los

casos en que el tamario de la masa supera los 10 cm, éste se reduce al 20%.

Los tumores de menor tamafio son generalmente benignos a diferencia de los mas grandes
(cuanto mas grande es el tumor mayor riesgo de que sea maligno), lo que refuerza la teoria de que
muchos de los tumores mamarios benignos, se transforman con el tiempo en malignos (Sorenmo,

Shofer, & Goldschmidt, 2000).

En gatas los tumores menores a 2 cm tienen menor recurrencia que los mayores a ese tamafio y

los tumores mayores de 3 cm pronostican una sobrevida promedio de 6 meses, mientras que los

que son inferiores a 2 cm pronostican 3 afos (Fossum et al., 2009).

- AFECCION DE GANGLIOS LINFATICOS:

75



La llegada de células tumorales a los linfonodulos regionales es un factor de prondstico
negativo, ya que se encuentran asociadas a incremento del riesgo de recurrencia (menor tiempo
libre de enfermedad) y advierte la posibilidad de metastasis a distancia, acortando el tiempo de

sobrevida (Hermo et al., 2005; Cartagena Albertus, 2011).

En un estudio realizado por Rasotto y otros (anexo V), los perros con invasion linfatica tuvieron
una sobrevidada promedio de 7,1 meses versus 30,2 meses los que no tenian invasién (Rasotto,

Berlato, Goldschmidt, & Zappulli, 2017).

- METASTASIS:
La presencia o no de metastasis es uno de los factores mas importantes a tener en cuenta, la

ausencia de ellas obviamente se asocia con un mejor prondstico (Lipa Cristobal, 2018).

Fossum et al. (2009) afirma que:

La mayoria de los perros con tumores malignos y sin signos obvios de metéstasis en el momento de la
cirugia mueren o son eutanasiados en el plazo de 1-2 afios, debido a problemas relacionados con el
tumor. Los que presentan metastasis en el momento del diagnostico tienen una supervivencia media mas

corta (5 meses frente a 28 meses). (p.734)

RITMO Y TIPO DE CRECIMIENTO:

Se ha relacionado con un peor pronéstico cuando el crecimiento es rapido e invasivo, lo que se
puede reconocer por la fijacion del tumor a la piel que lo rodea. Este tipo de crecimiento le da la
posibilidad de alcanzar los vasos sanguineos Yy linfaticos ocasionando metastasis y mayor tasa de

recurrencia luego de la cirugia, acortando asi el periodo de supervivencia (Cartagena Albertus,
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2011). Latasa de crecimiento es subjetiva y, en la mayoria de los casos, esta sujeta a la informacion
que brinda el propietario, por lo que es un dato no muy confiable. Depende de lo observador que

éste sea y del manto del animal entre otras cosas (Pérez Alenza, Pefia, del Castillo, & Nieto, 2000).

ULCERACION DE PIEL:

Los tumores que se ulceran son de peor prondstico que los que no (Cartagena Albertus, 2011).

FACTORES HISTOLOGICOS

TIPO HISTOLOGICO:
El tipo histolégico es uno de los factores pronosticos mas importantes, junto con el tamario del

tumor (Cartagena Albertus, 2011).

Rasotto junto a otros investigadores en su estudio validaron la clasificacion histopatologica del
2011 como un indicador de prondstico (anexo V, tabla 12). De los tumores con mayor
presentacion, el carcinoma complejo y el tubular simple son los de mejor prondstico, el tiempo
medio de supervivencia supera los 2 afios; en cambio el carcinoma anaplasico y el carcinosarcoma

son los de peor prondstico, con una sobrevida promedio de menos de 6 meses.

Los carcinomas in situ y los complejos son, dentro de las neoplasias malignas, los de mejor
prondstico (Benavente, 2018); parece ser que las células mioepiteliales tienen efectos inhibidores
del crecimiento, invasion y angiogénesis y por eso las neoplasias complejas (componente epitelial
mas mioepitelial) tienen mejor pronostico que las simples. Los sarcomas junto al carcinoma

inflamatorio, son de peor prondstico, presentan una alta probabilidad de metastasis y bajos tiempos
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libres de enfermedad y sobrevida total (Hermo et al., 2005; Lipa Cristobal, 2018). Benavente
(2018) afirma que: “el carcinoma inflamatorio es el de peor pronostico, y es considerado el tumor

mas agresivo, con un promedio de sobrevida de 25 dias tras el diagnostico” (p.24).

Las neoplasias benignas son de buen prondstico siempre que hayan sido eliminadas
completamente, porque si no puede ocurrir que progresen hacia un tumor maligno (Benavente,

2018).

GRADO HISTOLOGICO DE MALIGNIDAD:

Se conoce como grado histologico el puntaje asignado a una neoplasia en funcion de la
evaluacion morfologica de su grado de diferenciacion (Diessler, 2009). En el anexo 1V se describe
los criterios que se tienen en cuenta para determinar el grado que se le asignara a las neoplasias

segun sus caracteristicas.

“El grado I indica que el tumor es bien diferenciado y, por ende, menos agresivo y con mejor
prondstico que los tumores de grado Il (moderadamente diferenciados) y grado 111 (pobremente

diferenciados)” (Benavente, 2018, p.25).

En el estudio realizado por Rasotto y otros (anexo V, tabla 15) los tumores de grado Il son los
que presentan peor pronostico y tuvieron un promedio de sobrevida de 7,8 meses y un riesgo de
muerte 7,1 veces mayor en comparacion con el grado I. Los tumores de grado | y grado Il se

comportaron de manera similar entre si y, presentaron mejor prondstico: una supervivencia
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prolongada especifica del tumor, el promedio de sobrevida fue de 30, 3 meses para el grado | y

33,4 meses para el grado 11 (Rasotto et al., 2017).

OTROS

MARGENES QUIRURGICOS:

Si bien Cartagena Albertus (2011) afirma que los margenes histolégicamente libres de tumor
tienen importancia en el prondstico de supervivencia, Rasotto et al. (2017) demostraron que el
hecho de que los margenes quirargicos presenten o no infiltrado de células neoplasicas no influye
en los que respecta a metastasis a distancia y sobrevida global, pero si en la tasa de recidiva local

(anexo V, tabla 16).

Estas casi “no” diferencias entre margenes no libres y libres de tumor, quiza pueda deberse al
hecho que en el momento de la cirugia ya habia desprendimiento de células tumorales que
invadieron vasos linfaticos y/o sanguineos diseminandose asi hacia el resto del organismo (Rasotto

et al., 2017).

RECEPTORES DE ESTROGENO Y PROGESTERONA:
La cantidad de receptores de estrogenos y/o progesterona en el tejido tumoral mamario es un
factor pronostico y se detectan por técnicas inmunohistoquimicas, la presencia de ellos se asocia a

un mejor prondstico, mayor tiempo libre de enfermedad y a una mayor supervivencia.

Como se menciond anteriormente la presencia de estos receptores es mayor en los tumores

benignos que en los malignos, es por eso que es mas frecuente encontrarlos en tumores menores
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de 3 cm, sin metastasis y en los grados I/l (Benavente, 2018; Cartagena Albertus, 2011). Los
receptores que mas se van perdiendo a medida que avanza la malignidad de los tumores, son los
receptores de estrogenos, por lo que la falta de expresion de ellos estd asociado a un

comportamiento mas agresivo y por ende a un peor prondstico (Cartagena Albertus, 2011)

ACTIVIDAD PROLIFERATIVA:

Se determina a través de la técnica de citometria de flujo, a partir de la cual se conoce el
contenido de ADN y se establece la ploidia del tumor (cantidad de cromosomas que contienen las
ceélulas), la aneuploidia (cantidad anormal de cromosomas) que es mas frecuente en los tumores

malignos que en los benignos, lo que se asocia con peor pronostico (Cartagena Albertus, 2011).

También por citometria se puede determinar la fraccion de la fase S de un tumor (fase del ciclo
celular en la que el ADN se replica), por lo tanto determina el indice de proliferacién celular, que

relaciona proporcionalmente con el prondstico del mismo (Cartagena Albertus, 2011).

2.1.8. PREVENCION

De todos los factores que influyen en el desarrollo de tumores mamarios, s6lo algunos se pueden
modificar para reducir al minimo el riesgo de que se produzcan y son los factores hormonales y la

dieta junto al estado corporal.

ESTERILIZACION

Como ya ha sido mencionado, las hormonas esteroideas (estrégenos y progesterona) son la

principal causa del desarrollo de tumores mamarios, es por eso que, sacando la influencia
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hormonal, se reduce el riesgo de aparicion. Las acciones fundamentales por las cuales se logra
prevenir son las siguientes (Leitdo, 2015):

1) Impidiendo el desarrollo de la glandula mamaria antes que comience la pubertad, asi no hay
accion de los estrogenos que, junto con la hormona del crecimiento y los esteroides
suprarrenales, iniciaria la proliferacion de sistema de conductos.

2) Inhibiendo la produccion de progesterona y estrégeno, hormonas esteroides, que acttan
como iniciadores y promotores del desarrollo de las neoplasias mamarias.

3) Impidiendo el aumento de progesterona y prolactina durante el diestro, que estimulan el
desarrollo de los alvéolos mamarios.

4) Eliminando, en animales que no estan destinados a reproduccion, la necesidad de recurrir
a la administracion de anticonceptivos, como el acetato de medroxiprogesterona, que son

los que aumentan ain mas el riesgo de desarrollo de estas neoplasias.

En varias revisiones bibliograficas, se menciona que el efecto protector varia segun la etapa en
la que se realiza la castracion; asi en perras que fueron intervenidas antes del primer celo se reduce
el riesgo de desarrollar neoplasia mamaria al 0,5% (para Fossum es del 0,05%) en comparacion
con las perras enteras, éste aumenta al 8% después del primer estro y al 26% después del segundo.
Entanto, en las gatas, si éstas son esterilizadas antes de los 6 meses de edad, el riesgo de desarrollar
tumores de mama es del 9%, del 14% si es entre los 7 meses y el afio y del 89% si ocurre entre

éste y los 2 afios.

Estas variaciones en el porcentaje de riesgo ponen en evidencia que el inicio del desarrollo de

tumor mamario esta dado en los primeros afios de vida. Algunos estudios determinan que después
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del tercer celo, en el caso de las perras y de los 2 afios, en el caso de las gatas, la cirugia parece no
tener ningln efecto protector; sin embargo, otros han mostrado que una castracion tardia puede

proporcionar alguna proteccion (Suarez Bonnet, 2011).

Si bien el riesgo de desarrollar tumores mamarios es significativamente menor si la
esterilizacion se realiza antes del primer celo, actualmente se recomienda realizar este
procedimiento entre el primer y segundo celo dado los efectos indeseables que pueden aparecer de
realizarla en forma precoz (Parraga Loyola, 2019). La castracion tiene numerosos pros y contras y
no es el objetivo de este informe profundizar en ellos, pero si hacer mencion en los que estan
vinculados con la realizacion temprana o no de aquella. En la cumbre veterinaria de Malaga,
Espafia (Vet Summit, 2017) se expusieron todos, pero los que tienen que ver con el momento de
realizacion de la castracion son los siguientes:

@ Incontinencia urinaria: los estrogenos son responsables del correcto funcionamiento de los
musculos de la vejiga de la orina y del esfinter uretral, por lo que la edad de la castracion
influye significativamente. Asi los animales que son castrados antes de los 3 meses de edad
tienen un 13% de probabilidad de desarrollarla comparado con un 5% si la castracion se realiza
después de los 3 meses; a partir del afio la castracion no influye.

@ Infeccion urinaria persistente (cistitis): las hembras castradas antes del primer celo tienen mas
riesgo de sufrir infecciones de las vias urinarias bajas en forma persistente.

@ Inmadurez de los 6rganos genitales: existe un mayor riesgo de vaginitis y la frecuencia de
presentacion aumenta en perras castradas antes de la pubertad.

@ Alteraciones ortopédicas: Los estrégenos influyen en el crecimiento de los huesos, por lo que

la castracion temprana supondra un retraso en el cierre de las fisis seas y por consiguiente los
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huesos creceran méas de lo normal (la tasa de crecimiento es igual, s6lo que durante méas
tiempo). Este hecho, unido al aumento de peso frecuente en los animales castrados, puede
conllevar tedricamente a una mayor presentacion de patologias articulares (displasias),
fracturas Oseas, rotura de ligamento cruzado anterior, etc. Hay gran controversia al respecto y
no existe actualmente una evidencia cientifica claramente definida al respecto.

@ Comportamientos que empeoran con la castracién, sobre todo cuando se realiza antes de los 6
meses: miedo a tormentas, ruidos, disparo; ansiedad por separacién; hiperactividad,

excitabilidad; timidez, miccidn por sumision.

DIETA

Es necesario mantener una dieta cuidadosa con el fin de evitar que la perra se vuelva obesa,
sobre todo dentro del ler afio de edad, por lo que la alimentacion deberia ser baja en grasas.
También debe considerarse que debe haber un consumo reducido de carnes rojas (vacuna y
porcina), ya que éstas poseen acidos grasos poliinsaturados de cadenas largas n-6, reconocidas por
acrecentar el riesgo de cancer y acelerar el crecimiento tumoral comparados con los n-3 (Alzate

Gaviria, 2015).
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3. CAPITULO 3

3.1. REPORTE DE UN CASO CLINICO

El dia 23 de agosto del 2019 en el HEMEVE se present6 a consulta una hembra canina
esterilizada a los 1 ¥z - 2 afios de edad, mestiza, de tamafio grande, pelaje marrén claro, 16 afios de

edad, con 32 kg de peso que responde al nombre de Linda (figura 24).

Figura 24:

1 Foto de Linda, hembra canina de 16 afios.
Fuente: Propia

Linda, que se encuentra registrada en dicho hospital bajo la historia clinica (H.C) N° 479, habia
sido atendida en noviembre del 2017 por la presencia de una masa en la axila izquierda del tamafio

de una palma de mano y la de otra masa pequefia en mama inguinal derecha, ambas subcutéaneas,
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firmes al tacto e indoloras. Se recomendé la realizacion de un examen citologico, el cual no fue

realizado, desconociéndose el motivo. El estado general era bueno.

Cuando se presenta en agosto del 2019, el propietario comenta que esas masas han aumentado
muy poco de tamafio. Al examen clinico como hallazgos importantes se registr6 la presencia de 3
masas ovaladas subcutaneas, no adheridas a musculatura, de consistencia semidura, firmes e
indoloras; una en la axila izquierda de unos 10 x 5 x 3 cm (figura 25) y dos pequefias, una en regién
inguinal derecha y la otra en izquierda (ésta no se encontraba en los registros del 2017), siendo el

estado general de la paciente bueno.

Figura 25:

Foto de masa en axila izquierda de unos 10 x 5 x 3 cm.
Fuente: Propia

Se hizo un examen citologico de la masa de mayor tamafio para lo cual se realizd aspiracion
con aguja fina (figura 26), extendido y tincion con Giemsa; en ese momento no se tuvo en cuenta

hacer también examen citoldgico del ganglio linfatico regional, lo que es un error nuestro. De la
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evaluacion citolégica se determind que se trataba de una neoplasia con elevados criterios de

malignidad, de origen mesenquimatoso, sugerente con fibrosarcoma mamario (figura 27).

Figura 26:

Foto de realizacion de toma de muestra por la técnica
de puncién con aguja fina (PAFF).
Fuente: Propia

Figura 27:

Foto del informe del examen citologico donde se
evidencia distintos criterios de malignidad en las
células presentes.
Fuente: HEMEVE
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Se le realizo placa de torax, constatandose la ausencia de metéstasis pulmonar (figura 28).

HEMY UNRN
0479

Figura 28:

Radiografia de torax de Linda; en la misma se puede observar que no hay cambios patoldgicos, a excepcion de la
masa estudiada.
Fuente: HEMEVE

Si bien no se hizo una correcta estadificacion del paciente, por no haber hecho ningin examen
sobre ganglio linfatico regional, por el tamafio del tumor, estariamos como minimo ante un estadio
I11. Es por eso, y dada la edad del paciente (16 afios), que se sugirio realizar solamente la extraccion
del tumor mas grande, ya que por su volumen podria traer complicaciones (laceraciones,

ulceraciones, etc.) que impidan una buena calidad de vida.

Se realiz0 la cirugia, luego de constatar que era apta para la misma, el dia 23 de septiembre del
2019, en donde se retird la masa tumoral, la cual, en parte, se encontraba adherida a musculo. Esta

masa de consistencia semidura, al corte es de color blanquecino con pequefias zonas amarillentas
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y de aspecto tabicado (figura 29). Varios fragmentos de la misma se fijaron en solucion de formol

al 10% para su posterior evaluacién histopatolégica y asi arribar a un diagnéstico definitivo.

Figura 29:

Foto de masa tumoral extraida. Se observa al corte
el color blanquecino con pequefias areas
amarillentas, de aspecto tabicado.

Fuente: Propia

El examen histopatologico reveld que se trata de una “lesion vinculable con mioepitelioma

maligno” (figura 30).
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SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA

Dra. ANA MARLA MARTIN Dra. RENATA BRIZZIO

Médica Veternana - MP 873 Médica Veseraria - MP 2156
Protocolo: 3.343 Fecha: 18/112019
Remitonte: UNRN Paciente: HC 479
Propietario: UNRN Especie: CANINO
Anos de Edad: 16 Sexo: Hembra

Raza: SIN DATOS
Resena - Historia Clinica: Mama axilar izquierda. Hembra castrada’
Muestras Remitidas: TEJIDO MAMARIO

MACROSCOPIA:
Se recibe fragmenta de nédulo de 5 cm de didmetro de aspecto lobulado eldstico blanco homogéneo.

MICROSCOPIA:

B fragmento estudiado reproduce una neoplasia derivada de tejido mioepitelial. Este reproduce céiulas fusadas de citoplasma
levemente acidéfilo de cantidad variable. El néideo es ovalado y vesicular con nudeolo evidente. Se organizan formando Igbulos
separados por un tejido conectivo desmopldsicn. Entre las células neopldsicas existe escaso material extraceluar a veces de
aspecto mixoideo. Algunas se organizan formando remolings o rosetas. Se abservan de 5 a 10 mitosis cada 10 campos de mayor
aumento.

DIAGNOSTICO:
LESION VINCULABLE A MIOEPITELIOMA MALIGNO

Figura 30:

Foto del informe histopatoldgico de la paciente Linda
T (H.C. 479)

Cérdoba, 9 de diciembre de 2019

Fuente: HEMEVE
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Al dia de la fecha (noviembre del 2020), por comentario del propietario, Linda sigue en buen

estado general (figura 31), aunque manifiesta que le han aparecido nuevos tumores en otras mamas.
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Figura 31:

Linda al dia de hoy (noviembre 2020).
Fuente: Silvina Busson
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4. CAPITULO 4

4.1. CONCLUSION Y DISCUSION

El realizar este informe me ayud6 a terminar de convencerme que se debe insistir en la
esterilizacion de los animales, en este caso de las hembras, porque si hablaramos de control
poblacional, también deberia incluirse a los machos, lo mismo si quieren evitarse todos los
problemas que conlleva un macho atras de una hembra en celo (peleas, accidentes, enfermedades
de transmision sexual, entre otras). Pero éste es otro tema que hay que discutir con los municipios,
que desde el area de zoonosis suelen hacer control poblacional a través de castraciones gratuitas
de hembras; también habra que convencer a los propietarios que creen que sus mascotas dejaran

de ser “machos” si se los castra.

Segun mi parecer falta o falla la comunicacion de los profesionales hacia los propietarios de las
mascotas, ya que muchos de ellos siguen creyendo que deben castrar a sus mascotas después de
que tengan una cria. ES por eso que creo muy importante que en la primera consulta (a veces unica,
porque creen que “una pastilla para los parasitos y una vacuna” es suficiente para mantener en
buen estado de salud a sus mascotas), se les informe bien detalladamente y sobre todo con
paciencia todas las acciones que deben realizar para prevenir distintas enfermedades, entre ellas

los tumores de mama.

En muchas ocasiones la excusa, por la cual no castran a sus mascotas, es que no tienen dinero
para pagar los honorarios de la castracién o de un medio de trasporte que los lleve hacia el lugar

donde la realizan gratuitamente o porque tienen miedo a la anestesia, entre otras. Y ahi es donde
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hay que hacerles entender que lo que pueden llegar a gastar en la castracion es mucho menos de

lo que gastarian si su mascota desarrolla una neoplasia mamaria.

Hay que comentarles que las hormonas femeninas predisponen a los tumores mamarios y como
la esterilizacion temprana les disminuye muchisimo el riesgo de padecerlos. También se les debe
comunicar que el 50 % son malignos y que muchos, en un primer momento, responden a los
cambios hormonales porque poseen receptores para estrdgenos, por lo que con cada celo se
promueve el crecimiento de las masas y que lo mismo sucede con los tumores benignos que en su

gran mayoria poseen receptores para las hormonas.

Es sabido que el hecho de la no castracion, el uso de hormonas para la prevencion de celos y la
obesidad tienen una fuerte incidencia en el desarrollo de las neoplasias mamarias por lo que
modificando estos factores se lograria disminuir la incidencia de esta neoplasia. Por eso considero
necesario remarcar la importancia de comunicar claramente a los propietarios las medidas que
deben tomar para que sus mascotas crezcan y estén lo mas sanas posibles, asi sea con una

enfermedad que se presenta en animales de edad avanzada.

El hecho de que haya una mayor predisposicion en determinadas razas hace pensar que existen
mutaciones en la linea germinal, que son trasmitidas a la descendencia; por eso deberia
recomendarse que animales de estas razas, con tumores mamarios, no sean utilizados como

reproductores, al igual que su descendencia, si es que la tuvieran.
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Se sabe que las hembras castradas tardiamente o no castradas tienen 7 veces mas riesgo de sufrir
tumores mamarios que las castrada antes y que estos tumores pueden desarrollarse inicialmente
como benignos, para transformarse con el tiempo en malignos. Entonces para ese grupo de
animales es importante comentarles a los propietarios la importancia de que ellos vayan haciendo
una examen rutinario de las mamas de sus mascotas y, ante la minima sospecha de aparicién de un

tumor, recurra a la consulta.

Habria que plantearse, en el caso de que los animales no hayan sido castrados antes del tercer
celo, si conviene hacerlo en los afios siguientes o esperar a que el animal tenga una edad avanzada
0 hasta que desarrolle tumores de glandula mamaria, ya que el efecto de la castracion dentro de los
dos afios de aparecidos éstos, en muchos casos, tiene un efecto positivo. Un periodo de tiempo
largo entre la castracion y la aparicién de tumores mamarios parece estar asociado a una menor
cantidad de receptores de estrogenos y por ende esa eliminacién de la influencia hormonal ya no

tendria beneficios.

Buena comunicacion profesional-propietario es el factor fundamental para prevenir no solo esta
patologia, sino muchas otras mas. Como dice el refran favorito de los precavidos, es mejor prevenir

que curar...
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ANEXOS

ANEXO I. Citologia: Criterios de malignidad

En general, las neoplasias benignas, presentan células bien diferenciadas, mientras que las
malignas se caracterizan por su gran variedad de caracteristicas celulares. Los criterios citolégicos
se dividen en criterios generales de malignidad y criterios nucleares de malignidad (tabla 6). Estos
ultimos son mas fidedignos ya que no suelen estar inducidos por procesos no neoplasicos. Por si

solo, ningun criterio indica malignidad.

CRITERIOS GENERALES DE MALIGNIDAD:

@ Anisocitosis y macrocitosis: son términos que hacen referencia a variaciones en el tamafio
de las células y células de tamafio mucho mayor al normal de su poblacion, respectivamente.

@ Hipercelularidad: los tumores malignos tienden a exfoliar gran cantidad de células, aunque
sean de tejidos que en condiciones normales no lo hacen, porgue las células no logran una
diferenciacion completa que le permita desarrollar receptores o producir matriz extracelular
que las adhiera a los tejidos y a las células vecinas, lo que se conoce como perdida de
cohesion.

@ Pleomorfismo: variaciones en la forma de una poblacién celular.

CRITERIOS NUCLEARES DE MALIGNIDAD
@ Anisocariosis: variacion en el tamafio del ndcleo.
@ Macrocariosis (cariomegalia): nicleo excesivamente grande, incluso pueden alcanzar

un tamafio mayor que algunas células de la misma poblacion.
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Multinucleacion: células con més de un nucleo. Esto aparece como consecuencia de
division nuclear sin division celular, es por ello que normalmente los nicleos se
observan en numero par. Que aparezcan en numero impar significa que la division
nuclear es atipica.

Relacion nacleo citoplasma anormal: hace referencia a las areas relativas que ocupan
el nacleo y el citoplasma de la célula. Una relacion alta en determinadas poblaciones
celulares (epiteliales y mesenquimaticas) indican células poco diferenciadas.
Nucléolos anormales: nucléolos grandes (macronucléolos, con un tamafio > al tamafio
de los glébulos rojos), de tamafio variable (anisonucleolosis) o de forma atipica
(fusiformes, pleomorficos o angulares).

Mitosis anormales: nimero incrementado de mitosis o de figuras mitGticas con
alineacion anormal de los cromosomas.

Cromatina nuclear espesa 0 inmadura: la cromatina normalmente es visible con las
tinciones comunes.

Estructura nuclear anormal: las células neoplasicas suelen adoptar una disposicion
irregular que, sumado a la alta relacion N:C y a la falta de inhibicién por contacto
provoca la aparicion de ndcleos muy juntos y apilados. La presencia de un ndcleo
deformado alrededor del ntcleo de otra célula o de la misma célula si es multinucleada

(moldeado nuclear), indica un rapido crecimiento y perdida de inhibicion por contacto.
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Tabla 6:

Citologia: Criterios de malignidad generales y nucleares faciles de reconocer

CRITERIOS

DESCRIPCION

REPRESENTACION
ESQUEMATICA

CRITERIOS GENERALES

Anisocitosis y Macrocitosis.

Hipercelularidad

Pleomorfismo (excepto en

tejido linfoide)

Variaciones en el tamafio celular,
algunas celular > 1,5 mayor de lo
normal.

Incremento de la exfoliacion
celular debido a una disminucion

de la adherencia celular.

Tamafo y forma variables entre

células del mismo tipo.

ol(®

No representado

()b

CRITERIOS NUCLEARES

Macrocariosis

Incremento de la relacion

Nducleo : Citoplasma (N:C)

Tamafio nuclear incrementado.
Las células con nlcleos de mas
de 20 p de diametro sugieren

malignidad.

Las células no linfoide normales
poseen una relacion N:C de 1:3 a
1:8, dependiendo del tejido. El
aumento de la relacion (1:2, 1:1,

etc.) sugiere malignidad.

@o

4
G.R.

@?

G.R.
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CRITERIOS

DESCRIPCION

REPRESENTACION
ESQUEMATICA

CRITERIOS NUCLEARES

Anisocariosis

Multinucleacion

Incremento de las iméagenes de

mitosis

Mitosis anormales

Patron de cromatina grueso

Moldeado nuclear

Variacion en el tamafio nuclear.
Especialmente importante si los
ndcleos de células
multinucleadas presentan

tamafo variable.

Mudltiples nucleos en una célula.
Especialmente importante si los
tamafio

nicleos  presentan

variable.

Las mitosis son poco frecuentes
en tejido normal, salvo tejido

linfoide 0 médula 6sea.

Alineacion inadecuada de los

cromosomas.

El patron de la cromatina es mas
espeso de lo normal. Puede tener

apariencia de cuerda o cordon.

Deformacién de los nucleos por
otros nicleos de la misma o de

células adyacentes.

Normal Anormal
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CRITERIOS

DESCRIPCION

REPRESENTACION
ESQUEMATICA

CRITERIOS NUCLEARES

Macro nucléolos

Nucléolos angulares

Anisonucleodlisis

Nucléolos  aumentados  de
tamafio. Los nucléolos con
tamaflo > 5 p  sugieren
malignidad. Como referencia los
glébulos rojos don de 5-6 p en el
gato y de 7-8 u en el perro.

Los nucléolos son fusiformes o
tienen otras formas angulares en
lugar de su forma redondeada a

ligeramente ovalada.

Variacion en la forma o el
tamafio de los nucléolos
(especialmente si la variacion se
produce dentro del mismo

nacleo)

®®

Fuente: Cowell, Tyler, Meinkoth & De Nicola, 2009

No hay una Unica caracteristica que permita diferenciar entre células malignas y benignas.

Cowell et al. (2009) afirman:

En general, se puede hacer un diagndstico fiable de malignidad cuando, en la mayor parte de

las células del frotis, hay tres o mas criterios nucleares de malignidad. Si las caracteristicas

citologicas de malignidad son ambiguas, el diagnostico debe confirmarse con una biopsia y un

examen histoldgico. (p.46)
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A la hora de evaluar se debe tener en cuenta cuando las neoplasias estan acompafiadas de
inflamacion, ya que ésta induce cambios displasicos en las células de los tejidos que pueden
confundir y, a su vez puede pueden presentarse macrdfagos y fibroblastos proliferativos que se

asemejan a células malignas.

No todos los tumores malignos muestran caracteristicas de malignidad, algunos pueden brindar
poblaciones relativamente uniformes y ser muy agresivos. Esto es frecuente en los tumores

endocrinos.
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ANEXO II. Clasificacion histologica propuesta por la OMS en 1974

y modificada en 1999

Tabla 7:

Clasificacion histologia segin OMS (Organizacion mundial de la salud)

CLASIFICACION HISTOLOGICA: 1974

CLASIFICACION HISTOLOGICA: 1999

I. Carcinoma 1. Tumores malignos
1. Adenocarcinoma 1.1. Carcinoma no infiltrante (in situ)
1. Tubular 1.2. Carcinoma complejo
a) Tipo simple 1.3. Carcinoma simple
b) Tipo complejo 1.3.1.Carcinoma tubulopapilar
2. Papilar 1.3.2.Carcinoma solido
a) Tipo simple 1.3.3.Carcinoma anaplasico

V.

b) Tipo complejo
3. Quistica papilar
a) Tipo simple
b) Tipo complejo
2. Carcinoma solido
a) Tipo simple
b) Tipo complejo
3. Carcinoma de células fusiformes
a) Tipo simple
b) Tipo complejo
4. Carcinoma anaplasico
5. Carcinoma de células escamosas
6. Carcinoma mucinoso

Sarcoma 2.
1. Osteosarcoma

2. Fibrosarcoma

3. Sarcoma combinado

4, Otros sarcomas

Carcinosarcoma (Tumor mixto maligno) 3.

Benigno 4.
A. Adenoma
B. Papiloma

1.4. Tipo especial de carcinoma
1.4.1.Carcinoma de células fusiformes
1.4.2.Carcinoma de células escamosas
1.4.3.Carcinoma mucinoso
1.4.4.Carcinoma rico en lipidos

1.5. Sarcoma
1.5.1.Fibrosarcoma
1.5.2.0steosarcoma
1.5.3.0tros sarcomas

1.6. Carcinosarcoma

1.7. Carcinoma o sarcoma en tumor benigno

Tumores benignos
2.1. Adenoma
2.1.1.Adenoma simple
2.1.2.Adenoma complejo
2.1.3.Adenoma basaloide
2.2. Fibroadenoma
2.2.1.Fibroadenoma de baja celularidad
2.2.2.Fibroadenoma de alta celularidad
2.3. Tumor mixto benigno
2.4. Papiloma del conducto

Tumores no clasificados
Hiperplasia y displasia mamarias

4.1. Hiperplasia ductal
4.2. Hiperplasia lobulillar
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CLASIFICACION HISTOLOGICA: 1974 CLASIFICACION HISTOLOGICA: 1999

1. Papiloma de conductos 4.2.1.Hiperplasia epitelial
2. Papilomatosis de conductos 4.2.2.Adenosis
C. Fibroadenoma 4.3. Quistes
1. Pericanalicular 4.4. Ectasia del conducto
2. Intracanalicular 4.5. Fibrosis focal (fibroesclerosis)
a) Tipo no celular 4.6. Ginecomastia

b) Tipo celular
3. Tumor benigno mixto
4. Cambio fibroadenomatoso total
D. Tumor benigno de tejidos blandos

V. Tumores no clasificado

VI.  Displasias
A. Quistes
1. No papilar
2. Papilar
Adenosis
Epiteliosis
Ectasia del conducto
Fibroesclerosis
Ginecomastia
Otras lesiones proliferativas no
neoplasicas
1. Hiperplasia lobulillar no
inflamatoria
2. Hiperplasia lobulillar inflamatoria

ETMUO®

Fuente: Goldschmidt et al. (2011)
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ANEXO IIl. Clasificacion histologica de neoplasias y displasias

mamarias en animales

Descripcion de los diferentes tipos en base a la clasificacién de Goldschmidt y

colaboradores (Goldschmidt et al., 2011):

1. Neoplasias epiteliales malignas

@ Carcinoma in situ: tejido neoplasico se encuentra bien delimitado sin extension a través de la
membrana basal hacia el tejido mamario adyacente. Esta caracteristica es lo que hace que sea
el carcinoma de menor malignidad.

@ Carcinoma simple: tipo de neoplasia que se compone de un solo tipo de células:

a. Carcinoma tubular: las células neoplasicas se disponen en forma de tubulos. Es el tipo
de carcinoma mamario mas comun en caninos.

b. Carcinoma tubulopapilar: los tibulos neoplasicos presentan papilas que se extienden
hacia la luz, las cuales se encuentran sostenidas por un fino estroma de tejido conjuntivo
dando el aspecto de tubulos pedunculados.

c. Carcinoma quistico-papilar: difiere de los anteriores porque las papilas se extienden
hacia una luz tubular dilatada y quistica.

d. Carcinoma cribiforme: las células que proliferan se disponen de tal forma que forman
como una criba o tamiz, en donde las luces gue se forman son pequefias y generalmente
redondas, rodeadas por las células neoplasicas. Es una neoplasia de presentacion
escasa.

@ Carcinoma micropapilar invasivo: los tubulos neoplasicos presentan pequefios agregados

irregulares intraluminales y pequefias papilas que no son sostenidos por estroma y que se
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encuentran rodeadas por espacios vacios, las células crecen a lo largo de los conductos e
invaden el estroma y, con frecuencia, también los vasos sanguineos. Es un tumor con alto
potencial metastasico.

Carcinoma solido: las células neoplasicas se disponen densamente en forma de hojas,
cordones 0 masas (sin luz interior), las cuales estdn sostenidas por un fino estroma
fibrovascular; las células neoplasicas suelen invadir los vasos linfaticos, por lo que se suele
observar metéastasis en los ganglios regionales. Se presenta con menos frecuencias que el
carcinoma tubular.

Comedocarcinoma: tipo de neoplasia que presenta, en el centro de los agregados celulares,
areas de necrosis; los agregados pueden estar dispuestos en forma de cordones, tdbulos, nidos
o focos sdlidos (mayormente), sostenidos por un estroma de tejido fibrovascular fino. Las
células neoplasicas frecuentemente invaden los vasos linfaticos, dando metastasis en los
ganglios linfaticos regionales.

Carcinoma anaplasicos: las células neoplasicas pueden encontrarse individualmente o en
pequefios grupos, pero dificilmente se encuentra el origen de las mismas porque no se
identifican nddulos neoplasicos dentro del tejido mamario, generalmente presenta una
respuesta por parte del estroma con proliferacién de mismo e invasién por parte de células
inflamatorias; sus células suelen invadir el tejido conjuntivo interlobulillar y los vasos
linfaticos, provocando metéastasis en ganglios linfaticos regionales y posteriormente en pulmon
(en las radiografias se observa un patrén intersticial en lugar de nodular). Es el mas maligno

de los carcinomas mamarios.
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Carcinoma que surge en un adenoma complejo o tumor mixto benigno: es un carcinoma que
surge a partir de un adenoma complejo o de un tumor mixto benigno. En el corte histolégico
se observa la neoplasia benigna que presenta muchos focos de células de carcinoma.
Carcinoma de tipo complejo: posee un componente epitelial maligno y un componente
mioepitelial benigno. Las dos poblaciones celulares, la epitelial, con caracteristicas de
malignidad y focos de necrosis, dispuesta en tabulos y la mioepitelial, con caracteristicas
benignas, dispuesta en haces irregulares dentro del intersticio, se encuentran sostenidas por un
estroma fibrovascular.

Carcinoma y mioepitelioma maligno: en este tipo de neoplasia tanto en componente epitelial
como el mioepitelial son malignos. Las dos poblaciones celulares, la epitelial dispuesta en
forma de tabulos irregulares y nidos, y la mioepitelial, periférica a la anterior, se encuentran
sostenidas por estroma moderado. Se requiere de inmunohistoquimica para confirmar el
componente mioepitelial y epitelial dentro de la neoplasia.

Carcinoma de tipo mixto: tiene un componente epitelial maligno y un componente
mesenguimatoso benigno, que puede ser cartilago y/o hueso y/o tejido adiposo. La neoplasia
se caracteriza por presentar tres 0 mas poblaciones celulares, una compuesta por las células
epiteliales dispuesta en tubulos irregulares, otra por las células mioepiteliales y la Gltima por
los focos de cartilago y/o hueso y/o tejido adiposo, cuyas células no presentan caracteristicas
neoplasicas; estas poblaciones celulares se encuentran sostenidas por un estroma fibrovascular.
Es una neoplasia poco frecuente.

Carcinoma ductal: es una neoplasia de los conductos interlobulillares, en donde las células
neoplasicas se disponen en cordones y tubulos que rodean la luz de los conductos a manera de

hendidura. Es la versién maligna del adenoma ductal.
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Carcinoma papilar intraductal: proliferacion en forma de papilas y con caracteristicas de
malignidad de las células epiteliales de los conductos. Estas papilas son sostenidas por el tejido
fibroso y las células mioepiteliales que todavia se conservan como estroma. En muchas

ocasiones se encuentran en asociacion con adenoma papilar intraductal.

Neoplasias epiteliales malignas: tipos especiales

Carcinoma de células escamosas: es una neoplasia de las células escamosas del conducto del
pezdn o de las células epiteliales de los conductos que han sufrido previamente metaplasia
escamosa. Las células proliferan como islas y cordones de células epiteliales con formacion de
queratina en su interior.

Carcinoma adenoescamoso: es un tipo neoplasia compuesta por areas de cualquier tipo de
carcinoma mezcladas con focos de células neoplésicas del tipo escamosa.

Carcinoma mucinoso: las células neoplasicas, que pueden encontrarse individualmente o
formando tubulos y nidos, producen abundante mucina (moco epitelial neoplasico). Es un tipo
de carcinoma poco comun.

Carcinoma rico en lipidos: Las células neoplasicas contienen numerosas vacuolas pequefias o
una sola vacuola grande de lipidos y en algunos casos invaden los vasos linfaticos ocasionando
metéastasis en los ganglios regionales. Este tipo de neoplasia puede encontrarse en perras
jovenes intactas.

Carcinoma de células fusiformes: es un carcinoma en que las células adoptan forma fusiforme
(alargada y delgada). Requiere de inmunohistoquimica para diferenciar de sarcomas de células

fusiformes.
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Mioepitelioma maligno: como su nombre lo dice estd neoplasia se origina en las células
mioepiteliales y sus caracteristicas son variables, dependiendo de si las células adoptan una
forma ovalada o fusiforme; las células se encuentran rodeadas de una sustancia mixoide.
Requiere de inmunohistoquimica para confirmar el componente mioepitelial.

Carcinoma de células escamosas, variante de células fusiformes: las células neoplésicas de
un carcinoma de células escamosas adoptan forma fusiforme, las cuales se disponen en islas y
cordones sostenidos por un estroma fino.

Carcinoma, variante de células fusiformes: en este caso las células neoplésicas de un
carcinoma (no de células escamosas, por ende sin queratina en su interior) adoptan forma
fusiforme y se disponen de igual manera que en el tipo anteriormente mencionado. Requiere
de inmunohistoquimica para confirmar el origen epitelial y no mesenquimatoso de las células.
Carcinoma inflamatorio: es una neoplasia de presentacion repentina con un curso clinico
fulminante, que puede presentarse con o sin nodulo, pero se caracteriza por eritema, calor y
firmeza de las glandulas mamarias; invade rapidamente los vasos linfaticos con émbolos de
células neoplasicas, lo que ocasiona bloqueo de los mismo provocando un importante edema

de la region.

Neoplasias mesenquimatosas malignas (sarcomas)

Osteosarcoma: las células neoplasicas de origen mesenquimatoso adoptan forma variada
(ovoide, fusiforme, estrellada) y producen sustancia osteoide y/o hueso. Es un tumor que se
caracteriza por presentarse, generalmente, como una masa que se mantiene en tamafio durante

mucho tiempo (afios) y que de golpe crece en forma répida. Se comporta como cualquier
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osteosarcoma provocando metastasis via sanguinea, principalmente en pulmén. El
osteosarcoma es la neoplasia mesenquimatosa mas comun de la glandula mamaria canina.
Condrosarcoma: es un tipo de tumor en el que las células neoplasicas mesenquimatosas
producen una matriz cartilaginosa. Es una neoplasia poco comdn, a menudo multilobulada.
Fibrosarcoma: neoplasia producida por la proliferacion de fibroblastos heterotipicos que
producen una cantidad variable de fibras colagenas; tiene la caracteristica que a parte se surgir
en el estroma puede hacerlo dentro de otra neoplasia preexistente en la glandula mamaria. Es
una neoplasia poco comin vy, se requiere de inmunohistoquimica para diferenciar de los
mioepiteliomas malignos y los carcinomas de células fusiformes.

Hemangiosarcoma: neoplasia de las células del endotelio vascular del tejido mamario, en la

que las células endoteliales heterotipicas forman capilares con sangre en su luz.

Tumor mamario mixto maligno (carcinosarcoma): este tumor maligno estd compuesto por
células epiteliales y mesenquimatosas. Es una neoplasia poco comun, pero cuando se presenta
lo hace con mayor frecuencia como carcinoma y osteosarcoma. EI componente epitelial hace
metastasis a través de los vasos linfaticos a los ganglios linfaticos regionales y los pulmones,

y el componente mesenquimatoso, a través de la ruta hematdgena a los pulmones.

Neoplasias mamarias benignas
Adenoma: simple: son lesiones nodulares no invasivas cuyas células se disponen en tabulos
que pueden contener en su luz una secrecion amorfa producida por ellas y, el estroma que los

rodea es escaso 0 moderado.
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Adenoma papilar intraductal (antes papiloma de conductos): las células neoplasicas tienen
un crecimiento arborescente papilar hacia la luz de los conductos, los que son sostenidos por
un tallo fibrovascular. Estas papilas pueden desarrollarse en un conducto solo o en varios y
provocando muchas veces la dilatacion de los mismo (cistoadenoma papilar).

Adenoma ductal (antes adenoma basaloide): la masa tumoral se suele encontrar dentro de la
luz de el o los conductos, provocando estasis del mismo, y se encuentra formada por células
dispuestas en cordones uniformes de dos capas con dos filas distintas (luminal y basal).
Multifocalmente, presenta areas de diferenciacion escamosa (diferenciacion ductal), con cierta
acumulacion de detritos queratinosos dentro de la luz de los conductos (diferenciacion
escamosa del adenoma ductal).

Fibroadenoma: la masa neoplasica esta formada por tubulos de células glandulares en un
abundante estroma de tejido conjuntivo laxo, rico en mucopolisacaridos formado por los
fibroblastos. Las neoplasias més antiguas tienen un tejido conjuntivo méas denso.
Mioepitelioma: neoplasia formada por células fusiformes que se disponen en haces
entremezclados en una matriz mixoide. Es poco frecuente y para diferenciar a las células
mioepiteliales se requiere de inmunohistoquimica.

Adenoma complejo (adenomioepitelioma): es una neoplasia producida por proliferacion
epitelial (tubular) y mioepitelial, las células estan asociadas a abundante sustancia mixoide.
Tumor mixto benigno: es un tumor que esta compuesto por proliferacion epitelial (tubular) y
mioepitelial con focos de cartilago y/o hueso y/o tejido adiposo, los cuales podrian surgir de

un cambio metaplasico de las células epiteliales, mioepiteliales o de las células del estroma.

Hiperplasia y displasia mamarias
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Ectasia del conducto: es una dilatacion quistica de los conductos grandes con acumulacion de
detritos necroticos y macréfagos mezclados en un material rico en lipidos y colesterol. La
ectasia puede ser secundaria a oclusion de la luz del conducto por neoplasias intraductales.
Hiperplasia lobulillar regular (adenosis): proliferacion no neoplésica de los conductos
intralobulillares, aumentando en ndmero no solo los conductos sino también los acinos por
I6bulo. Puede aparecen adyacentes a neoplasias mamarias benignas o malignas.

Hiperplasia lobulillar con actividad secretora (lactancia): es similar al anterior, solo que las
células tienen actividad secretora y hay acumulacion de secrecion dentro de los acinos y los
conductos.

Hiperplasia lobulillar con fibrosis (tejido conectivo fibroso interlobulillar): similar a la
hiperplasia lobulillar regular, pero en este caso existe una mayor cantidad de tejido conjuntivo
fibroso interlobulillar.

Hiperplasia lobulillar con atipia: similar a hiperplasia lobulillar regular, salvo que las células
exhiben cambios atipicos (similares a los que aparecen en las células neoplasicas). Es dificil
de diferencial de un carcinoma in situ.

Epiteliosis: hiperplasia intraductal sin atipia: es una lesion proliferativa no neoplasica de las
células epiteliales dentro de la luz de los conductos, pudiendo llenar la luz de los mismos.
Papilomatosis intraductal: lesion proliferativa en forma de papilas de las células epiteliales
intraductales focales o multifocales.

Cambio fibroadenomatoso: es una lesion proliferativa de los conductos interlobulares y de las

células estromales que los rodean, el estroma puede ser edematoso 0 mixomatoso.
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Ginecomastia: agrandamiento de las glandulas mamarias en los machos con ectasia del
conducto e hiperplasia lobulillar. Puede ocurrir en una o mas glandulas, y generalmente se

encuentra asociada a tumor de células de Sertoli.

Neoplasias del pezén

Adenoma y carcinoma ductal: neoplasias que solo afectan al pezon, el cual se encuentra
agrandado y firme. Son de rara presentacion

Carcinoma con infiltracion epidérmica: carcinoma de la glandula mamaria, que invade a la

epidermis del pezdn. Se observa ocasionalmente en el perro.

Hiperplasia / displasia del pezon: Melanosis de la piel del pezon: es una proliferacion de los

melanocitos de la piel del pezdn. Es una lesion focal que rodea los conductos del pezon.

117



ANEXO IV. Gradacion: Grado histologico

“El grado histologico de malignidad es una medida de la agresividad y diferenciacion del tumor

y de su tendencia a metastatizar” (Benavente, 2018, p.24).

El sistema utilizado para establecer los grados es el método de Elston y Ellis, también conocido
como método de Nottingham, tomado de medicina humana y modificado para su uso en caninos
(Benavente, 2018). Lo que se evallan son tres criterios histoldgicos: formacion de tabulos,
pleomorfismo nuclear y recuento mitotico; cada criterio recibe una puntuacion de 1 a 3 (tabla 8),
y luego la suma del puntaje determina el grado histologico de malignidad (tabla 9). El grado |
indica que el tumor es bien diferenciado, y por ende, menos agresivo y con mejor prondstico que

los tumores de grado Il (moderadamente diferenciados) y grado 111 (pobremente diferenciados).

(Diessler, 2009; Benavente, 2018).

La gradacion permite estimar un valor prondstico mas certero.

Tabla 8:

Clasificacién de las neoplasias mamarias segun el grado histolégico

PARAMETRO CATEGORIA POSIBLE PUNTAJE
Formacion de tabulos Mayor a 75% 1
Entre 10y 75% 2
Menor a 75% 3
Pleomorfismo nuclear Nucleos pequefios, regulares, 1
cromatina uniforme
Incremento en la variabilidad de 2
forma y tamafio
Pleomorfismo y anisocariosis 3

marcados, nucléolos
Evidentes
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PARAMETRO CATEGORIA POSIBLE PUNTAJE
Recuento mitético 0-5 1
(Figuras mitéticas en 10 campos de observacion 6-10 2
Obj. 40 %) Mayor a 11 3

Tabla 9:
Clasificacion en grados segin suma de puntos
GRADO PUNTUACION
| 3-5
I 6-7
11 8-9

Fuente: Diessler (2009), tomado de Elston (1991)
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ANEXO V. Estudio realizado sobre diferentes factores como
indicadores pronosticos (Rasotto, Berlato, Goldschmidt, & Zappulli,
2017).

A continuacién se muestran los diferentes resultados de un estudio prospectivo de 2 afios sobre
una poblacién de 229 perras, en la que se muestran la media de supervivencia, las tasas de
recurrencia local y de metéstasis a distancia, para distintos factores tomados como indicadores de

prondstico, entre ellos la clasificacion propuesta por Goldschmidt en 2010 y publicada en 2011.

De los 229 tumores incluidos en el estudio, 169 (74%) eran malignos y 60 (26%) benignos. En
el estudio se presentaron 14 subtipos de tumores (tabla 10), de los cuales solo 10 se incluyeron en
el andlisis, el resto, durante el periodo de seguimiento, no registro recidiva local, metastasis a
distancia o muerte relacionada con el tumor. Los subtipos de tumores mamarios menos frecuentes,
como el carcinomarico en lipidos, el carcinoma invasivo micropapilar y el mioepitelioma benigno,

no se incluyeron en este estudio debido al nimero inadecuado de casos reclutados

Tabla 10:

Ndmero de casos por cada subtipo de tumor mamario canino incluido en el estudio.

SUBTIPO N° DE CASOS
Adenoma complejo” 20
Tumor mixto benigno” 20
Adenoma simple” 20
Carcinoma que surge en un tumor mixto 14

benigno”
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SUBTIPO N° DE CASOS

Carcinoma complejo 23
Carcinoma simple tubular 15
Carcinoma simple tubulopapilar 12
Carcinoma papilar intraductal 12
Carcinoma y mioepitelioma maligno 20
Carcinoma adenoescamoso 10
Comedocarcinoma 17
Carcinoma sélido 20
Carcinoma anaplasico 18
Carcinosarcoma 8

Total 229

Nota: * Estos 4 subtipos de tumores se excluyeron del anlisis estadistico
Fuente: Rasotto, Berlato, Goldschmidt, & Zappulli (2017)

Tabla 11:

Tasas de supervivencia, tasas de recurrencia local y tasas de metastasis a distancia de los 169 tumores
malignos segun la invasién linfatica

Tasa de supervivencia Tasa de Tasa de

Invasion linfatica recurrencia local metastasis a
1 afio 2 afos distancia

Si 19% (10/52) 0% (0/52) 31% (16/52) 88% (46/52)

No 84% (98/117) 69% (81/117) 13% (15/117) 25% (29/117)

Fuente: Rasotto, Berlato, Goldschmidt, & Zappulli (2017)
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Tabla 12:

Tiempo medio de supervivencia (meses), tasa de supervivencia y riesgo de muerte para cada subtipo

Subtipo MST Tasa de supervivencia R.M
(meses) 1 afio 2 afnos
Carcinoma 36 100% (23/23) 96% (22/23) Referencia
complejo
Carcinoma tubular 29.1 93% (14/15) 73% (11/15) 5.6
simple
Carcinoma 24.9 75% (9/12) 67% (8/12) 10.4
tubulopapilar simple
Carcinoma papilar 19.8 83% (10/12) 50% (6/12) 12.3
intraductal
Carcinoma y 26.8 70%(14/20) 55% (11/20) 13
mioepitelioma
maligno
Carcinoma 12.6 60% (6/10) 0% (0/10) 25.6
adenoescamoso
Comedocarcinoma 18 71% (12/17) 29% (5/17) 25.6
15.6 45% (9/20) 25% (5/20) 33.7

Carcinoma solido
Carcinoma 4.2 0% (0/18) 0% (0/18) 153.4
anaplasico
Carcinosarcoma 4.2 0% (0/8) 0% (0/8) 160.9

Nota: MST (Tiempo Media de Supervivencia); R.M (riego de muerte), comparado con Carcinoma complejo.

Fuente: modificado de Rasotto, Berlato, Goldschmidt & Zappulli (2017).
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Tabla 13:

Tasas de recurrencia local y metastasis a distancia para cada subtipo de tumor

Subtipo Tasa de recurrencia local Tasa de metéstasis distante

Carcinoma complejo 13% (3/23) 4% (1/23)
Carcinoma tubular simple 13% (2/15) 20% (3/15)
Carcinoma tubulopapilar simple 0% (0/12) 33% (4/12)
Carcinoma papilar intraductal 8% (1/12) 16% (2/12)
Carcinoma 'y mioepitelioma 20% (4/20) 40% (8/20)
maligno

Carcinoma adenoescamoso 50% (5/10) 60% (6/10)
Comedocarcinoma 6% (1/17) 82% (14/17)
Carcinoma sélido 20% (4/20) 65% (13/20)
Carcinoma anaplésico 44% (8/18) 88% (16/18)
Carcinosarcoma 37% (3/8) 100% (8/8)
Carcinoma que surge de 0% (0/14) 0% (0/14)

tumor mixto benigno
Fuente: Rasotto, Berlato, Goldschmidt, & Zappulli (2017)

El 51 % de los tumores malignos (86/169) entran dentro del grado I, el 14 % (23/169) dentro

del 11y el 35% restante (60/169) dentro del grado III.

Tabla 14:

Distribucidn de subtipos de carcinoma (169 tumores) entre los grados de malignidad

Subtipo Grado | Grado 11 Grado Il
Carcinoma complejo 87% (20/23) 13% (3/23) 0% (0/23)
Carcinoma tubular 87% (13/15) 13% (2/15) 0% (0/15)
simple
Carcinoma 58% (7/12) 25% (3/12) 17% (2/12

tubulopapilar simple

Carcinoma papilar 58% (7/12) 33% (4/12) 8% (1/12)
intraductal
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Subtipo Grado | Grado 11 Grado 111

Carcinoma y 100% (20/20) 0% (0/20) 0% (0/20)
mioepitelioma maligno

Carcinoma 10% (1/10) 20% (2/10) 70% (7/10)
adenoescamoso

Comedocarcinoma 0% (0/17) 11% (2/17) 88% (15/17)
Carcinoma s6lido 0% (0/20) 30% (6/20) 70% (14/20)
Carcinoma anaplasico 0% (0/18) 0% (0/18) 100% (18/18)
Carcinosarcoma 62% (5/8) 0% (0/8) 37% (3/8)
Carcinoma que surge de 93% (13/14) 7% (1/14) 0% (0/14)

tumor mixto benigno
Nota: los que se encuentran en negritas son los tumores que se clasifican dentro del grado en que estan por encontrarse
en mayor proporcion.
Fuente: Rasotto, Berlato, Goldschmidt, & Zappulli (2017)

Tabla 15:

Tasas de supervivencia, tasas de recurrencia local y tasas de metastasis a distancia de los 169 tumores
malignos segun el grado de malignidad.

Grado Tasa de supervivencia Tasa de Tasa de
recurrencia local metastasis a
1 afio 2 afios distancia
I 81% (70/86) 69% (59/86) 12% (10/86) 19% (16/86)
1 96% (22/23) 78% (18/23) 9% (2/23) 30% (7/23)
1 27% (16/60) 0% (0/60) 32% (19/60) 87% (52/60)

Fuente: Rasotto, Berlato, Goldschmidt, & Zappulli (2017)

Tabla 16:

Tasas de supervivencia, tasas de recurrencia local y tasas de metastasis a distancia de los 169 tumores
malignos segun los margenes de escisién

Margenes Tasa de supervivencia Tasa de recidiva Tasa de
quirargicos local metastasis a
1 afio 2 afos distancia
No libres 43% (18/42) 14% (6/42) 29% (12/42) 52% (22/42)
Libres 48% (61/127) 24% (30/127) 15% (19/127) 42% (53/127)

Nota: 25% (42/169) de los perros con tumores malignos presentaros infiltracion neoplésica en los margenes de
escision
Fuente: Rasotto, Berlato, Goldschmidt, & Zappulli (2017)
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