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Resumen

Hoy en dia, se presentan mas casos de tumores de mama en consulta debido al aumento de la
esperanza de vida de nuestras mascotas. Las neoplasias de mama se encuentran entre los tumores
mas frecuentes en las perras, mientras que en gatas es el tercer tumor de mas frecuente

presentacidn, tras las neoplasias hematopoyéticas y las cutaneas.

Este estudio se basa en la recopilacién de datos de tumores de mama (caracteristica de los
nédulos tumorales, recidivas, tratamiento quirdrgico y quimioterapico) de 156 pacientes,
140 perras y 16 gatas, que acudieron al Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza (HVUZ).
Mediante el analisis estadistico, se ha podido registrar un elevado porcentaje de tumores malignos
en gatas, entre los que destacan los adenocarcinomas, carcinomas simples y
cistoadenocarcinomas. En cambio, en perras encontramos adenomas complejos, tumor mixto
benigno y adenoma simple, asi como tumores malignos como el carcinoma simple, siendo
significativa la relacién del tamafio de tumor con el grado de malignidad. En perras se encuentran

mas afectadas las mamas caudales (42 y 52), mientras que en gatas las toracicas (22 y 32).

Una frecuencia elevada de pacientes presenta 1-2 tumores por cadena y el nimero de recidivas de
tumores mamarios es bajo. El tratamiento quirurgico es el de eleccion, realizdndose en un periodo
corto de tiempo desde el diagndstico y siendo una Unica cirugia suficiente para resolver la
patologia en muchos casos. Finalmente, en nuestro estudio, la administracién de quimioterapia
aumenta conforme se somete al paciente a mas cirugias, pero se necesitan realmente mas datos

para valorar el efecto de quimioterapia en nuestros pacientes.

Summary

Nowadays, there are more cases of mammary tumours in consultation due to the increased life
expectancy of our pets. Mammary tumors are among the most frequent tumors in female dogs,
while in female cats it is the third most frequent tumor to present, after hematopoietic and

cutaneous neoplasms.

This study is based on the collection of data on mammary tumors (characteristics of tumor
nodules, recurrence, surgical treatment and chemotherapy) of 156 patients, 140 female dogs and

16 female cats, who attended the Veterinary Hospital of the University of Zaragoza (HVUZ).



Through statistical analysis, it has been possible to record a high percentage of malignant tumors
in female cats, among which are the adenocarcinomas, simple carcinomas and
cystoadenocarcinomas. On the other hand, in bitches we find complex adenomas, benign mixed
tumor and simple adenoma, as well as malignant tumors such as simple carcinoma, being the
tumor size-degree of malignancy relationship significant. In bitches, the caudal mammary glands

are more affected (4" and 5%), while in female cats the thoracic (2"¢ and 3™).

A high frequency of patients has 1-2 tumors per chain and the number of recurrences of mammary
tumors is low. The surgical treatment is the once of choice, being performed in a short period of
time from the diagnosis and being a single surgery enough to resolve the pathology in many cases.
Finally, in our study, the administration of chemotherapy increases as the patient undergoes more

surgeries, but more data is really needed to assess the effect of chemotherapy on our patients.

1. Introduccion

1.1. Tumores de mama

Actualmente, los animales domésticos han aumentado su esperanza de vida debido a que los
propietarios estan mas atentos a los cuidados de sus mascotas. Es por ello, que nos encontramos
con patologias que antes no se presentaban tan a menudo, como sucede con la mayoria de los

tumores que aparecen en nuestros pacientes.

Los tumores de mama ™ se consideran las neoplasias mas frecuentes (50-70%) en perras enteras
(Moe, 2001; Merlo et al., 2008), mientras que en gatas supone el tercer tumor mas comun (17%),
tras las neoplasias hematopoyéticas, como los linfomas, y las cutaneas (Schneider, Dorn y Taylor,

1969).

La tasa de incidencia de los TM variard en funcién de la aceptacién de la castracién u
ovariohisterectomia (OHT) a edades tempranas en el lugar de estudio, como por ejemplo en la
region de Escandinavia (Morris, 2013) y otras partes de Europa, donde esta practica es menos
comun que en EEUU o Reino Unido. También, hay que tener en cuenta la edad a la que se realiza
la castracidn. Si se realiza antes del primer celo, reducimos el riesgo a un 0,5%, después del primer
celo a un 8%, y finalmente castraciones mas tardias, tras el segundo celo tienen un riesgo del 26%
(Schneider, Dorn y Taylor, 1969). Esta técnica, sin embargo, presenta una serie de desventajas a

valorar, entre las que destacan la ganancia de peso en ambos sexos, la cual se puede controlar



mediante ejercicio y dieta, y la incontinencia urinaria/cistitis en hembras, impacto negativo al
realizar la castracién antes del primer celo, sobre todo se ha evidenciado que ocurre si se realiza la
castracion antes de los tres meses de edad (Spain, Scarlett y Houpt, 2004), aunque existen

evidencias contradictorias (Diesel, Brodbelt y Laurence, 2010).

Por otro lado, el uso de hormonas exdgenas, como los progestdgenos (acetato de
medroxiprogesterona) para inhibir el estro y los estrégenos (17 B-estradiol (E2)), estdn asociados a
un aumento en la incidencia del desarrollo de TM (Sorenmo et al., 2010). El uso de dosis bajas y
Unicas aumenta la incidencia de tumores benignos, mientras que el uso combinado de estrégenos
y progestagenos, asi como un tratamiento prolongado en el tiempo, aumenta la aparicién de

tumores malignos (Sorenmo, Worley y Zappulli, 2020).

1.2. Clasificaciéon de tumores de mama
Los TM se pueden clasificar en base al tipo y grado histoldgicos de malignidad.

Respecto al tipo histoldgico se publicaron dos clasificaciones, la primera en 1974 por “The World
Health Organization” y posteriormente una modificaciéon en 1999. En 2011 Goldschmidt et Al.
elaboraron una nueva clasificacidon a partir de las presentes, en la cual incluyen varios tipos de

neoplasias como entidades especificas.

1.3. Factores de riesgo

La neoplasia de mama es considerada una enfermedad multifactorial, en la que contribuyen un
conjunto de elementos que hay que tener en cuenta a la hora de valorar su incidencia y
comportamiento. Entre estos elementos destacan cuatro grupos de factores de riesgo: clinicos,

histolégicos, epidemioldgicos y moleculares (Burrai et al., 2020).

1.3.1. Factores clinicos

Los TM son faciles de detectar en el examen clinico siempre que se realice una palpacién
exhaustiva. Las perras y gatas con TM suelen presentar normalmente mas de un tumor de manera
sincrénica, de diferentes tamafios y diferentes histopatologias. Los dos ultimos pares caudales de
glandulas mamarias son las mds frecuentemente afectadas en perras, mientras que en gatas se
suelen afectar mds las tordcicas. Los linfonodos pueden o no estar aumentados de tamaiio,
mientras que los signos de enfermedad sistémica provocados por metdstasis del tumor no son

frecuentes, a excepcion de aquellos con un estado avanzado de la enfermedad o carcinoma



inflamatorio (Sorenmo et al., 2010). En el momento del diagndstico entre un 6-38% de perras y
gatas con TM maligno presenta metdstasis, actuando como organos diana los linfonodos

regionales y el parénquima pulmonar (Augusto, 2014).

Las gatas que presentan metastasis toracica pueden desarrollar problemas respiratorios (disnea y

tos), inapetencia, pérdida de peso y en ocasiones efusion pleural (Morris, 2013).

Particularmente, debemos presentar atencidon a las formas mads agresivas y letales de TM que
corresponden con los carcinomas inflamatorios. En ambas especies es un tipo de tumor
localmente invasivo y es facil emitir un diagndstico erréneo como de dermatitis o mastitis.
Presenta una clinica propia de procesos inflamatorios: presentacién subita, edema, eritema, dolor,
calor y dureza de las glandulas mamarias (Clemente, Pérez-Alenza y Pefia, 2010). En gatas es dificil
de diferenciar con respecto a la hiperplasia fibroadenomatosa (hipertrofia fibroepitelial,
hipertrofia mamaria felina), que corresponde con un aumento no neopldsico del tejido mamario
(Morris, 2013) y suele presentarse en gatas jévenes después del primer o segundo ciclo estral o en
gatas a las que se les ha tratado con acetato de megestrol o medroxiprogesterona. Esta patologia

suele responder al tratamiento con aglepristona, sin necesidad de cirugia (Augusto, 2014).

1.3.2. Factores epidemiolégicos

A continuacion, se describen los principales factores epidemioldgicos relacionados con la

presentacién de TM en perras y gatas:

- Edad: la aparicién de TM suele afectar a perras de media y avanzada edad, entre los 8-11 afios,
aunque depende de la esperanza de vida de la raza de perro, siendo en las razas grandes la edad
de presentacién mas joven que en las razas pequefias, por su esperanza de vida menor. Los TM
malignos suelen aparecer en animales mayores, mientras que los benignos son mas probables
gue aparezcan en animales jovenes o con una edad entre los 7-9 afios. Por debajo de los 5 afios
es raro su presencia, a no ser que se hayan administrado hormonas exdgenas (progestagenos)

(Sorenmo et al., 2010).

La edad de presentacidon de TM en gatas es similar a la de perras. Gatas de edad avanzada entre
los 10-12 afios y normalmente no esterilizadas. En gatas también se han dado casos alrededor de

los 12,8 afios, aunque su presentacién es poco comun (1-5% tumores de mama) (Morris, 2013)

- Raza: las razas puras, asi como las miniatura y las toy, son mas propensas a desarrollar TM,

aunque puede ocurrir en cualquier raza. Entre ellas destacan el springer spaniel inglés, spaniel



bretén, cocker spaniel, setter inglés, pointer, lebrel afgano, pastor aleman y dentro de las razas
pequefias, bichdn maltés, chihuahua, teckel, west highland white terrier, yorkshire terrier y el

bichon frisé (Sorenmo et al., 2010).

Respecto a gatos, la raza siamés y orientales estan asociadas a mayor riesgo, con una edad de
presentacién joven. Asi mismo, en los gatos domésticos de pelo corto también es frecuente el

desarrollo de TM (Morris, 2013).

- Estado reproductivo y hormonal: de la misma manera que en humanos, en perras y gatas los
cambios hormonales durante el ciclo reproductivo y en especial en el ciclo estral pueden

favorecer el desarrollo de TM (Morris, 2013).

Los primeros anos de vida del animal es el momento donde mayor predisposicion hay a
desarrollar TM (Sorenmo et al.,, 2010), por eso es mas probable que la realizacion de OHT a
edades tempranas en su vida reproductiva, reduzca la proliferacién de estimulos y el riesgo a que

se desarrolle TM (Burrai et al., 2020).

Ademas, en dos investigaciones recientes por Kristiansen et al. (2013 y 2015) se ha evidenciado
una reduccidn significativa del desarrollo de nuevos tumores de mama al realizar una OHT en el
momento de extirpacion de TM benignos, a diferencia de TM malignos donde no se observd

ningun efecto beneficioso.

- Peso corporal: la obesidad tiene un efecto importante en el desarrollo de TM tardios, sobre
todo, durante la época de la pubertad (9-12 meses). Su mecanismo esta relacionado con altos
niveles de estrégenos sanguineos, debido a una disminuciéon en la concentracién de la globulina
fijadora de hormonas sexuales. Ademas, el tejido adiposo podria favorecer el aumento de
estrogenos a través de la via de conversién de andrégenos mediada por la aromatasa (Sorenmo,

Worley y Zappulli, 2020).

1.3.3. Factores histolégicos

En perras, aunque existe entre un 46-53% de probabilidad de que el TM sea maligno, solo un
pequefio porcentaje presenta invasion linfatica, vascular y metastasis (Sorenmo, Worley y Zappulli,
2020). No todo diagndstico histoldgico de malignidad implica un curso clinico maligno. Segun
varios estudios recientes (Goldschmidt, Pefia y Zappulli, 2017; Burrai et al., 2020), los TM benignos
mixtos son los mas frecuentes en perras y se caracterizan por la proliferacién tanto de epitelio

luminal, como de elementos del intersticio mioepitelial, con focos de tejido mesenquimal



(cartilago, hueso, grasa). Por otro lado, dentro de los TM malignos destaca con un 26,1%, el

carcinoma simple tubular o tubulopapilar, seguido con un 13,3% del carcinoma complejo.

En gatas, la mayoria de los TM son malignos (85-93%) y es frecuente la presencia de metastasis
(50-90%) en los linfonodos locales, pulmones, higado y pleura (Sorenmo, Worley y Zappulli, 2020;
Petrucci et al., 2021). Respecto a los TM benignos, el fibroadenoma es el mas comun, a diferencia
del adenoma simple y papiloma ductal que son raramente vistos. El tipo histoldgico principal en
gatas es el adenocarcinoma simple, que deriva del epitelio luminal de los conductos mamarios y
alveolos. A diferencia de las perras, los tumores complejos o mixtos de las células luminales mas
las mioepiteliales, son poco frecuentes. Dentro de los carcinomas destacan los tipos tubulopapilar,

solido, cribiforme y mucinoso (Morris, 2013).

1.3.4. Factores moleculares
Diversos factores moleculares son relevantes en cuanto a la presentacién de TM:

- Ciclinas: familia de proteinas que actian formando complejos con enzimas quinasas
dependientes de ciclinas (CDK) para controlar el ciclo celular. A diferencia de los TM benignos la
mitad de los TMC malignos expresan la ciclina A, mientras que la expresion de la ciclina D1 es

poco frecuente, aunque no hay evidencias consistentes de la misma (Matos y Santos, 2015).

- EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor: HER-1, HER-2, HER-3): su presencia se ha demostrado
tanto en el tejido mamario normal, como en el patolégico. Se ha observado que entre un 17-48%

de los tumores malignos presentan HER-2 (Martin de las Mulas et al., 2003; Hsu et al., 2009)

- Receptores de hormonas (Receptores de estrégenos y progesterona: ER, PR): |la mayoria de los
estudios determinan que la reduccién de estos receptores esta relacionada con un mayor grado
de malignidad (Klopfleisch et al., 2011). La expresién del gen de PR se ha demostrado que es
10 veces mas baja cuando se presentan carcinomas mamarios y metastasis en linfonodos, a
diferencia de los adenomas o glandulas mamarias normales (Klopfleisch et al., 2010). Ademas, la
presencia de ambos receptores se asocia a un mayor ratio de supervivencia, que, si solo se
expresa el ER, lo que sugiere un factor favorable de supervivencia en aquellos TM que expresan

PR (Chang et al., 2009)

- Hormona del crecimiento (GH) y receptor de la hormona del crecimiento (GHR): la GH es
sintetizada en la glandula mamaria en respuesta a la progesterona, la cual tiene una influencia

directa en la proliferacion celular y de manera indirecta a través del factor de crecimiento de la



insulina (IGF-1, IGF-1I) (Matos y Santos, 2015). Se asegura que los niveles de GH en suero y tejido
son significativamente mayores en perros con TM malignos a diferencia de los perros con TM
benignos o perros sanos, aunque estos resultados no proporcionan un valor prondstico

independiente (Queiroga et al., 2010).

Marcadores de proliferacion (antigeno de proliferacién nuclear celular (PCNA), antigeno Ki-67,
regiones organizadoras nucleolares argirofilicas (AgNOR)): tanto como para el PCNA como el
AgNOR es necesario seguir investigando para demostrar con certeza que nos pueden
proporcionar valor prondstico. En varios articulos se ha asociado el antigeno Ki-67 con tumores

de caracter agresivo y esta bien reconocido por su valor prondstico (Sarli et al., 2002)

Defectos en los genes supresores de tumor (TSGs): el gen mas comunmente asociado a
mutacion es el TP53, el cual codifica la proteina nuclear p53 (Matos y Santos, 2015). Se ha
demostrado mediante IHC una mayor expresién nuclear de p53 en TM malignos que benignos
(Rodo y Malicka, 2008). Por otra parte, la proteina homadloga de fosfato y tensina (PTEN) también
se ha asociado a tumores malignos (Borge et al., 2011). Mediante inmunohistoquimica (IHQ) se
ha observado un “regulacion a la baja” en TM malignos, lo que se ha relacionado con un grado
histoldgico alto, invasién de vasos linfaticos, linfonodos, metastasis distante, recurrencia tumoral
y cortos periodos de supervivencia. Podria utilizarse como un indicador prondstico (PTEN) (Qiu et

al., 2008; Ressel et al., 2009)

- Evasion del proceso de apoptosis: sobre todo por anomalias en la pérdida de funcién de p53.

(Matos y Santos, 2015).

- Defectos en los sistemas de reparacion del ADN: los genes mas involucrados son los de la familia
BRCA-1 y BRCA-2. Las mutaciones en estos genes resultan en un riesgo mas alto de tumores de
mama en mujeres, pero en medicina veterinaria se han encontrado resultados variados e

inespecificos (Matos y Santos, 2015).

1.4. Plan diagnéstico

El plan diagndstico de los TM incluye una exploracidn fisica general, examen fisico de la neoplasia
(nimero de nédulos, localizacién, tamafio, adherencia a piel o fascias, presencia de lesion cutanea
o ulceracidn), analisis hematoldgico y perfil bioquimico general, tres proyecciones de radiografia

de térax (latero-lateral derecha, latero-lateral izquierda, ventro-dorsal o dorso-ventral) por posible



metdstasis pulmonar y ecografia de abdomen en caso de estar afectadas las glandulas caudales

para valorar la linfadenopatia metastatica.

Para poder confirmar que una masa mamaria es neopladsica o inflamatoria, y a veces para el
planteamiento terapéutico, debemos apoyarnos en técnicas diagndsticas como seria la biopsia
incisionales/escisional del tejido mamario. Por otra parte, y de manera mas rapida se puede
recurrir a PAAF (puncidn y aspiracidon por aguja fina) para realizar una citologia, siendo una técnica
de diagndstico mas fiable en gatos que en perros, debido al alto porcentaje de TM malignos
(Morris, 2013). Ademas, se ha demostrado que el examen citolégico mediante PAAF de los
ganglios linfaticos axilares e inguinales afectados/normales para detectar posible metastasis, tiene
un 88% de sensibilidad y un 96% de especificidad, por lo que es interesante realizarlo siempre que

se pueda (Simon et al., 2009).

Una vez que hemos recogido todos estos datos, es muy importante establecer el estadio clinico
del paciente mediante el uso del sistema TNM (Tumor-Nddulos linfaticos-Metastasis) modificado,
segun la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) (Tablas 1 y 2). El estadio se establece partiendo

del tumor maligno con mayor didmetro, en aquellos pacientes con mas de un tumor.

Tabla 1. Clasificaciéon TNM de tumores de mama caninos y felinos (Sorenmo, Worley y Zappulli, 2020).

T: Tumor Primario N: Linfonodo Regional M: Metastasis a distancia
T: | Tumor <3 cm (perra) No | No evidencia de metastasis Mo | No evidencia de
Tumor <2 cm (gata) en linfonodos regionales metdstasis a distancia
T, | Tumor 3-5 cm (perra) N; | Metastasis en linfonodos M, | Metastasis a distancia
Tumor 2-3 cm (gata) ipsilaterales detectada
Ts | Tumor >5 cm (perra) N, | Metastasis en linfonodos
Tumor>3 cm (gata) contralaterales

Tabla 2. Estadios seguiin la OMS (modificado) (Sorenmo, Worley y Zappulli, 2020).

Estadio | T No Mo
Estadio Il T, No Mo
Estadio Il Ts No Mo
Estadio IV Cualquiera N, Mo
Estadio V Cualquiera Cualquiera M




Una vez realizada la cirugia, los ndédulos mamarios neopldsicos deberdn ser remitidos para su
estudio histopatoldgico, ya que es la prueba “gold standard” en el diagndstico de TM vy asi

clasificar los tumores y poder emitir un prondstico de nuestros pacientes.

A partir del criterio histopatolégico de malignidad (Tabla 3), se determina el grado de los TM
epiteliales (Tabla 4). La mayoria de los sistemas utilizados, tanto para tumores de mama de perros
como de gatos, estan basados en el sistema de gradacion histolégica de Elston and Ellis, el cual
aporta informacion sobre la formaciéon tubular, el pleomorfismo nuclear y las mitosis por diez
campos de gran aumento (HPF). Dependiendo del resultado total se le adjudicara un grado:
| (bajo), Il (intermedio) y IIl (alto). En los carcinosarcomas y sarcomas no se suele utilizar este

sistema de gradacion (Sorenmo, Worley y Zappulli, 2020).

Tabla 3. Criterio utilizado para determinar el grado histolégico de malignidad en carcinomas mamarios
de perros y gatos (Sorenmo, Worley y Zappulli, 2020).
Mitosis por 10 HPF

Puntuacion Formacion tubular Pleomorfismo nuclear
Perros Gatos

Formacion tubular >75% de , N .
. Nucleos pequefios uniformes o regulares
1 punto | la muestra. Formacion . i 0-9 0-8
. y ocasionalmente nucléolos
tubular bien marcada.

Disposicion moderada de Grado moderado en la variacién del
formacidn tubular (10-75% | tamafio y forma nuclear, ndcleos

2 puntos | de la muestra) mezclado hipercromaticos y presencia de nucléolos| 10-19 9-17
con areas sdlidas de (algunos de los cuales pueden ser
crecimiento tumoral prominentes)

., Marcada variacion en el tamafo nuclear
No formacion tubular o i . .
3 puntos L. y nucleos hipercromaticos, con uno o >19 >17
minima (<10%) i i )
mas nucléolos prominentes

Tabla 4. Grado tumoral basado en la puntuacion histoldgica (Misdorp, 2002; Clemente et al., 2010)

Puntuacion total Grado de malignidad
3-5 | (bajo) Bien diferenciado
6-7 Il (intermedio) Moderadamente diferenciado
8-9 1l (alto) Poco diferenciado
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Ademds, también es muy importante determinar la invasién vascular/linfatica, la invasién
estromal circundante, el tipo del tumor vy si los linfonodos estan involucrados, ya que nos puede

ayudar a predecir el comportamiento del tumor (Tabla 5) (Sorenmo, Worley y Zappulli, 2020).

Tabla 5. Drenaje linfatico en glandulas mamarias normales y neoplasicas en la perra (Sorenmo et al., 2011)

Glandula mamaria Drenaje linfatico normal Drenaje linfatico neoplasico

12 Linfonodo axilar Linfonodo axilar/esternal

22 Linfonodo axilar Linfonodo axilar/esternal

32 Linfonodo axilar/inguinal Linfonodo axilar/inguinal/iliaco medial

42 Linfonodo inguinal Linfonodo inguinal/axilar

. L Linfonodo inguinal/popliteo y vasos linfaticos
52 Linfonodo inguinal .
mediales del muslo

1.5. Tratamiento

El tratamiento de eleccién de las neoplasias mamarias, tanto en perras como en gatas, es
quirdrgico (Tabla 6). Sin embargo, los ensayos clinicos prospectivos de los que disponemos
carecen de una informacion robusta y uniforme sobre el tipo de cirugia a llevar a cabo. Sobre todo,
existe controversia en aquellos pacientes con TM solitarios, ya que, en el caso de multiples TM, la
decisidn es simple y se realiza la escision de las multiples glandulas adyacentes. Se ha observado
que entre el 58-70% de perras con un TM solitario extirpado, desarrollan un segundo tumor

ipsilateral (Schneider et al, 1969; Morris et al, 1993; Stratmann et al, 2008).

La cirugia esta contraindicada Unicamente en pacientes que presentan metdstasis a distancia y en
el tratamiento de los carcinomas inflamatorios debido a la infiltracién difusa y profunda de Ia
enfermedad, el desarrollo de coagulopatias locales y la alta incidencia de metdstasis. La eleccion
de realizar una cirugia radical o conservadora estd relacionada con el intervalo libre de
enfermedad, pero no con el tiempo de supervivencia, por tanto, la metdstasis tiene un papel

mayor en la muerte del paciente que la enfermedad local (MacEwan et al, 1984; Ito et al, 1996).

La cirugia debe permitir alcanzar la escisién quirurgica del tumor con margenes limpios, asi como
prevenir el desarrollo de nuevos tumores en el tejido mamario restante. En segin qué pacientes,

también seria apropiado extirpar los linfonodos regionales (Anderson, 2014)

Es muy importante tener en cuenta durante la eleccion de la cirugia el estado del paciente y si

presenta otras enfermedades concomitantes, la decision del propietario en relacién con la
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mastectomia profilactica, y la experiencia del cirujano, asi como conocimientos anatémicos y

evaluacion del drenaje linfatico y venoso segun la localizacién del tumor (Anderson, 2014)

Tabla 6. Opciones quirurgicas en perras (Anderson, 2014; GEVONC AVEPA, 2014)

Cirugia

Estadio
clinico

Comentarios

Nodulectomia

| con tumores
<lcmensu
T mayor

Si el diagndstico es maligno sera necesario un margen de escisién
mas amplio. En la gata esta técnica servira para coger una biopsia
en preparacién a una cirugia mayor.

| con tumores

Indicada cuando solo hay una glandula afectada y el tumor esta
localizado en el centro de la misma. Margen de 2-3 cm. Las

Mastectomia local | >1cmensu . . . . i
T masas fijas o adheridas a la pared abdominal se extirparan con la
mayor ) .
fascia y la primera capa muscular.
Mastectomia ' Regional/Parcial: Varias glandulas adyacentes son extirpadas
local/parcial basdndose en la anatomia regional de los venas y drenaje
linfatico.
Mastectomia En la diseccién de las glandulas caudales (abdominales e
parcial (1a 36 de inguinales), nos encontraremos con el linfonodo inguinofemoral,
1] . " . . ,
4a5)/completa el cual se puede extirpar con el tejido mamaria para histologia. El
* linfonodo axilar es mas dificil de identificar, a no ser que haya
aumentado de tamafio.
Las glandulas de una cadena (unilateral) o ambas cadenas
(bilateral) son extirpadas, junto con los linfonodos regionales.
Se realiza cuando existe sospecha de malignidad en la glandula 3
debido a su anatomia linfatica impredecible.
Mastectomia v Es la de eleccién en el gato.
* %k
completa Si estdn afectadas las dos cadenas, aunque es viable extirpar
ambas cadenas a la vez en el gato, en la perra se suele realizar
generalmente el procedimiento en dos etapas, empezando por la
cadena que estd mas afectada y dejando una separacién de 4-6
semanas entre ambas.
Valorar cirugia v

paliativa

*Si existen caracteristicas clinicas de malignidad: adherencia, mala delimitacidn, infiltracién, ulceracion,

crecimiento rapido...

**Aunque existe controversia al respecto y son necesarios estudios mas exhaustivos, GENVONC recomienda

cirugias radicales en estadios IV siguiendo los principios de la cirugia oncolégica general.

12



Con respecto a la esterilizacidn, en perras y gatas mayores se suele realizar ovariectomia (OVE) u OHT,
ya gue asi se previene neoplasias uterinas/ovaricas, y piometra. Sin embargo, no esta claro si permite
aumentar el tiempo de supervivencia de animales con TM. Varios estudios mencionan que la OVE en
el momento de la mastectomia en pacientes con TM malignos no ejerce ningun efecto beneficioso en
la tasa de supervivencia (Yamagami et al, 1996; Morris et al, 1998), recurrencia tumoral, desarrollo de
nuevos tumores o progresion del carcinoma. Chang et al. (2005) observaron que la OHT es
beneficiosa en perros con carcinomas complejos. Por otro lado, un estudio sugiere que las perras
castradas a menos de 2 afos de la cirugia de carcinoma de mama mejoran el tiempo de supervivencia
que las perras no castradas o castradas mas de dos afios antes de la cirugia. (Sorenmo et al., 2000).
Cabe destacar segin demuestran Kristiansen et al. (2015), que, si se lleva a cabo la OHT en perros con
grado lll y perros que presentan un estradiol sérico periquirdrgico mas alto que el valor medio, ejerce

beneficios en la supervivencia del paciente, sin tener en cuenta la expresion de ER.

En el caso de que la castracidon se realice en la misma cirugia, primero se llevara a cabo la

castracion, para evitar contaminar la cavidad abdominal con células neoplasicas (Anderson, 2014).

En el gato la mastectomia completa estaria indicada (unilateral/bilateral) debido a la incidencia de
malignidad de la enfermedad, basandonos en el estudio del drenaje linfatico, para abarcar una
escision completa de todas las vias linfaticas. En tumores fijos a la piel o fascia abdominal es

importante extirpar el tumor en bloque (Morris, 2013).

La terapia sistémica es utilizada en perras y gatas que presentan TM malignos invasivos, con riesgo
de metastasis o recurrencia. Sin embargo, en medicina veterinaria no disponemos de la suficiente
literatura para el cuidado posoperatorio de tumores de mama caninos y felinos mediante el uso de
quimioterapicos o radioterapia (Augusto, 2014). Tanto el tratamiento adyuvante como la
castraciéon del paciente, hay que valorarlo de manera individualizada para cada paciente, debido a
la diversidad en la biologia y comportamiento de los carcinomas mamarios caninos (Sorenmo,

Worley y Zappulli, 2020).

Algunos tratamientos adyuvantes han tenido éxito clinico, entre los que destacan la quimioterapia
convencional citotdxica, quimioterapia metrondmica y radioterapia, aunque en la mayoria de los
pacientes no se observa un claro efecto beneficioso (Augusto, 2014). Ademas, también se han
combinado estos tratamientos con inhibidores de COX-2 (AINE), de manera paliativa (Augusto,
2014; Sorenmo, Worley y Zappulli, 2020). Incluso se ha observado que el uso de AINE con o sin

quimioterapia ejerce un aumento de la supervivencia en pacientes con grado Il y/o estadio clinico
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avanzando, asi como en carcinomas inflamatorios. La quimioterapia también se ha utilizado en los

osteosarcomas primarios de las glandulas mamarias (Sorenmo, Worley y Zappulli, 2020).

En humana se utiliza la terapia hormonal en aquellos TM dependientes de hormonas (HR+). En
veterinaria, disponemos de la cirugia de castracién (OVE o OHT), la cual nos permite eliminar la
produccidon de progesterona, hormona involucrada en la tumorogénesis de TM. También se ha
planteado el uso de drogas como la aglepristona, que ejercen un efecto antagonista en los
receptores de la progesterona. Por otro lado, tratamientos médicos, como, por ejemplo,
moduladores especificos de ER (receptores de estrdgenos) o inhibidores de la aromatasa y
hormona luteinizante, que suprime la sintesis de estrégenos. Sin embargo, el farmaco utilizado en
humana frente a TM ER+, denominado tamoxifeno (antagonista de ER), no se utiliza en veterinaria

por sus efectos secundarios (Sorenmo, Worley y Zappulli, 2020).

El quimioterapéutico mas utilizado es la doxorrubicina, aunque tb existen combinaciones de
quimioterapicos (ciclofosfamida + 5-fluorouracilo y carboplatino + mitoxantrona y paclitaxel y
docetaxel) (Augusto, 2014). Sin embargo, segin Simén et al. (2006) y Marconato et al. (2008),
existen resultados contradictorios en el uso de doxorrubicina, docetaxel o gemcitabina como
quimioterapicos adyuvantes en perros. Mencionar también la relaciéon del uso perioperativo de
desmopresina en pacientes con carcinoma de grado Il o Ill con aumentos en la supervivencia de

los pacientes (Hermo et al, 2011)

En gatos la quimioterapia adyuvante (doxorrubicina y ciclofosfamida o solo doxorrubicina) tras la
cirugia, ejerce un efecto beneficioso para el paciente, ya que aumenta el intervalo libre de
enfermedad, asi como el tiempo medio de supervivencia, a diferencia de gatos a los que solo se
sometieron a cirugia (Novosad et al, 2006; McNeill et al, 2009). Sin embargo, la eficacia de la
guimioterapia adyuvante no estd del todo clara. En pacientes felinos que presentan efusion
pleural como consecuencia de TM, Yakunina y Treshalina (2011) han observado que la
administracion sistémica de docetaxel (con o sin doxorrubicina), responde mejor que si se

administra ciclofosfamida intrapleural.

La radioterapia estd limitada por la extensién y estadio clinico del TM, y solo se dispone de
literatura anecddtica sobre su uso como terapia paliativa. Sin embargo, se podria considerar como
un tratamiento en aquellos TM locales sin metdstasis a distancia cuando se ha producido una
extirpacion incompleta del tumor o si la cirugia no puede ser efectiva por la extension del tumor

(Augusto, 2014).
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1.6. Prondstico

En perras existe un amplio espectro histolégico de TM malignos y benignos originados a partir de
diferentes tipos de tejidos o incluso en combinacion. El prondstico siempre se determina basandonos
en el tumor mas agresivo que presenta el animal, ya que pueden aparecer varios tumores e incluso de
diferente tipo. Como factores prondsticos nos basaremos en el estadio clinico, tamano del tumor,
metdastasis, edad, dieta y peso corporal, grado de invasién y ulceracion, histopatologia, actividad

hormona receptor, actividad proliferativa, esterilizacion y margenes quirurgicos.

1.6.1. Subtipos histoldgicos

Las perras que presentan carcinomas mamarios con los histotipos, como el adenoescamoso, sélido
y anaplasico, muestran un peor prondstico. Respecto a los carcinomas complejos y simples
tubulares presentan largos tiempos de supervivencia. En cambio, otros como el carcinoma
tubulopapilar, papilar intraductal y mioepitelioma maligno estan asociados a un riesgo de muerte

10 veces mayor (Sorenmo, Worley y Zappulli, 2020).

1.6.2. Grado histoldgico y tamaiio tumoral

Un reciente estudio de Rasotto et al. (2017) muestra que los TM grado lll presentan 7,1 veces mas
riesgo de muerte comparado con los de grado |, estimando un tiempo de supervivencia medio de
7,8 meses y 30,3 meses, respectivamente. En gatos con estadio IV el tiempo de supervivencia
medio es aproximadamente de 1 mes, seguin determina Itoh et al. (1996). Petrucci et al. (2021)
establecen un pobre prondstico en pacientes felinos con metastasis con un tiempo medio de
supervivencia de 44 dias. Sin embargo, observaron un rango de supervivencia entre los 0-554 dias,

lo que indica la heterogeneidad de los TM felinos metastaticos.

Se ha descrito el término “histological continuum”, el cual establece que los TM malignos
presentan mayor tamafo que los benignos y que existe una progresion de TM benignos a malignos
con aumento de tamano (Sorenmo et al, 2009). Segun sefalan Gedon et al. (2020), esta progresién
y las lesiones de malignidad se hace evidente en la fase de crecimiento del tumor entre 1-2 cm de
diametro. Ademads, toda esta teoria de transicion de benigno a maligno es reforzada en este
estudio, ya que se encuentran muestras histolégicas en las que se observa que los tumores

altamente malignos se desarrollan dentro de lesiones menos malignas.
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A su vez, existe una progresién maligna desde carcinomas complejos a carcinomas simples,
después a carcinomas indiferenciados y por ultimo a anaplasicos (Rasotto et al., 2017). Aquellos
pacientes con TM de gran tamafio tienen cortos tiempos de supervivencia y cortos intervalos
libres de enfermedad, ademas de tener mayor probabilidad a desarrollar metastasis (Ferreira et

al., 2009; Sorenmo et al., 2009).

Ademas, la influencia del tamafio del TM en la malignidad es mayor en tumores solitarios que
cuando aparecen multiples, es decir, el tamafo medio para los tumores malignos es menor en
pacientes con multiples tumores que pacientes con un solo tumor. Por tanto, esta observacién
podria indicar que los pacientes con tumores multiples presenten una progresion hacia la
malignidad mas temprana (Gedon et al., 2020). No existe solo una relacidn entre el tamafio del
tumor y la malignidad, sino también entre el grado de malignidad y el tamano (Gedon et

al., 2020).

1.6.3. Factores moleculares

En un estudio reciente se ha observado que la proteina nuclear p53 se expresa en tumores con un
alto grado histolégico y alta actividad proliferativa, y por tanto nos ofrece informacion del
prondstico y evolucién del tumor. Por otra parte, la expresién de ER se reduce en TM malignos,
aunque hay una amplia variabilidad de ER-positivo entre un 10-92%. En la literatura actual no hay
un consenso que permita relacionar la expresién de ER con el pronéstico, sin embargo, Brunetti et
al. (2020) muestran una fuerte correlacién entre ER y supervivencia, sugiriendo que la evaluacion
rutinaria de la expresidon de ER nos pueda facilitar conocer el pronéstico de TMC. Por tanto, su
expresidén se asociard a un buen comportamiento, baja actividad proliferativa y una evolucidon

favorable del tumor.

Todos estos marcadores (ER, p53, Ki67) nos ofrecen herramientas para poder obtener mas
informacién acerca del prondstico nuestro paciente, una vez valorado el grado histoldgico y los

subtipos moleculares (Brunetti et al., 2020).

Ademas, si existe una pérdida de marcadores epiteliales (e-cadherina, citoqueratina) y un
aumento de los mesenquimales (vimentina, fibronectina) indica la progresion del tumor y una

mayor probabilidad de metastasis (Kalluri y Weinberg, 2009).
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1.6.4. Actividad hormona-receptor y clasificacion molecular

La presencia de altos niveles séricos de estrogenos prolonga el tiempo a desarrollar metdstasis y
aumenta la supervivencia, en pacientes que presentan un alto riesgo tumoral y/o pacientes a los
que se le ha establecido el subtipo molecular para el TM, ER-. Ademas, se mejora la supervivencia
de pacientes ER+ y con altos niveles de estrdégenos, si son sometidos a castraciéon (OHT) en el

momento de la cirugia, que en pacientes con bajos niveles de estrégenos (Sorenmo et al., 2019).

Los estrégenos son uno de los principales impulsores en la carcinogénesis de los TM, los cuales
actian como pro-carcindogeno en TM ER+, a diferencia de TM ER- en los que podria existir un
efecto beneficioso debido a mecanismos no asociados con los receptores. Este ultimo
planteamiento se apoya en la idea de la disminucidn del riesgo de otros tumores no mamarios en
paciente con TM ER- y altos niveles séricos de estrégenos, lo que indica que el efecto de la
castraciéon en TM ER- no es conveniente. Por tanto, si existen bajos niveles de estrégenos aumenta

el riesgo de desarrollar otros tumores no mamarios tras la cirugia (Sorenmo et al., 2019).

Sorenmo et al. (2019) observan que los perros con un bajo grado tumoral presentan mayores
niveles de estrégeno sérico que en perros con grado 3, lo que proporciona mayores tiempos de

supervivencia.

En humana se determina el subtipo molecular de cada paciente mediante paneles de técnicas IHQ,
ya que se asocian a diferentes resultados clinicos y nos permiten establecer un prondstico junto
con la ayuda del grado histoldgico, subtipo histopatolégico, y estadio clinico (Coleman y Anders,
2017). Esta clasificacién va desde los mejores prondsticos (luminal A) hasta el peor prondstico para

los subtipos triple-negativo (basal-like y claudin-low) (Yam, Maniy Moulder, 2017).

Sin embargo, en medicina veterinaria estas clasificaciones y sus resultados difieren entre estudios,
por lo que es necesario realizar mas investigaciones para poder establecer un protocolo IHCQ
estandarizado y asi recomendar el tratamiento adecuado para cada paciente con TM (Sorenmo,

Worley y Zappulli, 2020).

Tras realizar la cirugia y pautar un posible tratamiento quimioterapico, deberemos prestar
atencién y cuidados en la cicatrizacidon y recuperacion del paciente, asi como llevar a cabo
examenes de seguimiento de nuestro paciente, los cuales deben programarse cada 3 meses, o
menos en caso de tumores malignos o en tratamiento con quimioterapia, por posibles efectos

secundarios o recidivas.
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2. Justificacion y objetivos

Para poder entender mejor el diagndstico, tratamiento y evolucidon de los TM en perras y gatas,
los cuales son de creciente importancia en nuestros pacientes, es necesario seguir aportando
resultados y asi poder disponer de mds informacidn para ofrecer el mejor servicio veterinario

posible. Como objetivos de este trabajo nos planteamos los siguientes:

- Continuar el estudio de la casuistica de los tumores de mama en perras y gatas de entre todos
los animales que acudan al HVUZ, asi como de los recogidos durante cursos académicos

anteriores.

- Obtener datos sobre la frecuencia de los tipos y grados histoldgicos de neoplasias mamarias,

asi como de su forma de presentacién (localizaciéon, tamarfio, tiempo y forma de crecimiento).

- Establecer comparaciones entre la especie canina y felina, con el fin de valorar diferencias

significativas entre ambos.

3. Metodologia

En cuanto a la revision bibliografica descrita en la primera parte del trabajo me he apoyado en
diferentes herramientas de busqueda para la recopilacién de bibliografia lo mas actualizada
posible, como, por ejemplo, Google Scholar, PubMed y AlcorZe, asi como de libros electrénicos de

oncologia de pequefios animales proporcionados por mis tutores.

Para la elaboracion de los resultados de este trabajo se ha llevado a cabo la recogida de datos en
el HVUZ de pacientes (perras y gatas) con TM, desde el curso 2012 hasta la actualidad, por medio
de la base de datos Qvet, hojas de protocolo de TM de la consulta de oncologia, asi como contacto
telefénico con los propietarios, previa obtenciéon de su consentimiento informado. Los datos se
almacenan en la base de datos Microsoft Access 2016, para la posterior obtencion de resultados

estadisticos utilizando SPSS 19.0 para Windows.

Para el analisis estadistico primero se describieron las variables segln la escala de medicidn
utilizada. Para las variables cualitativas se utilizaron las frecuencias absolutas y relativas, y para las
cuantitativas la media y la desviacién estandar cuando se seguian una distribucién normal, y los

cuartiles cuando no la seguian. La normalidad de las variables cuantitativas se evalud con la
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prueba de Saphiro-Wilk debido al pequefio tamafo de los grupos a analizar.

Complementariamente se indico valores minimos y maximos.

Para las pruebas de contraste estadistico se establecid el error a en 5%, es decir, un nivel de

confianza del 95%.

Para evaluar la asociacion entre dos variables cualitativas se construyd una tabla de contingencia y
se aplicé la prueba Chi-cuadrado de Pearson, salvo los casos en que la proporcion de celdas con
valores esperados menores de 5 fue superior a 20% en los que se utilizaron la prueba exacta de
Fisher (tablas 2x2) o sino la prueba de razén de verosimilitudes. Para evaluar la asociacién entre
dos variables cuantitativas primero se evalud si seguia una distribucidn normal mediante la prueba
de Saphiro-Wilk, y en el caso de ser normal se utilizé la prueba t de Student como prueba

paramétrica, y la prueba U de Mann-Whitney como alternativa no paramétrica.

4. Resultados y discusion

En este estudio se han evaluado 156 pacientes que acudieron al HVUZ entre 2012-2021, de los
cuales 140 son perras (89,7%) y 16 son gatas (10,3%). Con esto podemos considerar que el numero
de gatos que acuden al HVUZ es bajo o que los propietarios de pacientes felinos no estan tan
informados. Entre las razas puras predominantes destacamos en perras los yorkshire terrier,
cocker spaniel, pastor aleman, bulldog francés y teckel, mientras que en gatas la mayoria eran

comun europeo (Tabla 7).

Tabla 7. Principales razas de perras y gatas en el estudio

Perras (n= 140) % Gatas (n=16) %
Cruce 30,7 Comun europeo 75,0
Cocker spaniel 10,7 Persa 12,5
Yorkshire terrier 9,3 Siamés 12,5
Pastor aleman 7,1

Bulldog francés 5,7

Teckel 4,3

Otras” 31,7

*Qtras: razas pequeiias (bichon maltés, shit-tzu, pomerania, schnauzer mini, west highland
white terrier...), medianas y grandes (setter inglés, boxer, collie, galgo, dalmata, golden
retriever).
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La media de edad de las perras que presentan tumores de mama es de 9,38 afios, mientras que en
gatas se diagnostica a edades significativamente mads avanzadas (Figura 1), siendo la media de
edad 12,86 afios (p<0,001). Por tanto, los TM se presentan a media y avanzada edad en ambas

especies, tal y como establece Sorenmo et al. (2010) y Morris (2013) (Tabla 8).

Tabla 8. Edad (afios) de presentacion de TM segun la especie

n X S min Max
Perras 130 9,83 2,37 1,6 14,9
Gatas 13 12,86 2,14 9,0 16,6

Significacion estadistica segun prueba de t de Student, p<0,001.

Figura 1. Edad al diagndstico en funcidn de la especie
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De acuerdo con Sorenmo et al. (2010), existe una asociacion entre el uso de hormonas exdgenas
con la aparicién de TM, determindndose en el estudio un 8,6% de las perras y un 56,3% de las
gatas con una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001), observandose un mayor nimero
de pacientes felinos tratados con hormonas. Con respecto al nimero de ciclos tanto en perras
como en gatas existe un gran porcentaje que presenta ciclos normales de dos al ano, por ello la
aparicion de ciclos irregulares no favorece el desarrollo de TM. No se encuentra una diferencia

estadisticamente significativa entre perras y gatas (p=0,065) (Tabla 9).

20



Tabla 9. Tratamiento hormonal y nimero de ciclos estrales anuales

Perras (n=140) Gatas (n=16)
n % n % p
No 108 77,1 5 31,3
Tratamiento R
Si 12 8,6 9 56,3 <0,001%2
hormonal
NS/NC 20 14,3 2 12,5
1 12 8,6 1 6,3
2 94 67,1 3 18,8
Ne ciclos
. 3 3 2,1 0 - 0,065RY
estrales al afio
4 0 - 1 613
NS/NC 31 22,1 11 68,8

X2: significacidn estadistica segun prueba de Chi-cuadrado de Pearson; RV: significacion estadistica
segun prueba de razén de verosimilitudes; NS/NC: Ignorados, se desconoce informacién.

En este estudio se evalUan diferentes caracteristicas de los nddulos tumorales a nivel de individuo,

es decir, tanto en perras, como en gatas, asi como la comparacion entre especies.

Respecto a la localizacién de los TM, en perras encontramos un mayor numero de nddulos en la
33, 42 y 52 mama, es decir, hay una mayor predisposicion en los pares caudales (Sorenmo et al.,
2010), mientras que en gatas encontramos un mayor niumero en la 22 y 32 mama, la distribucion
es significativamente distinta (p=0,018). Por tanto, en gatas se suelen afectar mas las glandulas
mamarias toracicas (Sorenmo et al., 2010). Sin embargo, respecto a la posicién de los TM en la

cadena mamaria no se encuentran diferencias significativas (p=0,851) (Tablas 10, 11y 12).

Tabla 10. Localizacién de tumor mamario en cadena derecha e izquierda
Cadena derecha Cadena izquierda

n R1% | R2% |R3% | R4% | R5% n L1% | L2% | L3% | L4% | L5%

Perras | 223 | 3,2 8,1 11,9 | 139 | 104 | 246 | 4,3 8,7 12,6 | 16,6 | 10,2

Gatas 17 | 10,8 | 13,5 | 16,2 5,4 0,0 20 8,1 10,8 | 13,5 16,2 0,0

Significacion estadistica segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,049.
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Tabla 11. Localizacion de los tumores mamarios

n 1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%) 5 (%)
Perras 469 7,5 16,8 24,5 30,5 20,7
Gatas 37 18,9 24,3 29,7 21,6 0,0

Significacion estadistica segun prueba de Chi-cuadrado de Pearson, p=0,018.

Tabla 12. Posicion de los tumores mamarios

n Derecha (%) lzquierda (%)
Perras 469 47,5 52,5
Gatas 37 45,9 54,1

Significacion estadistica segun prueba de Chi-cuadrado de
Pearson, p=0,851.

No se encontraron diferencias significativas con la presencia de ulceracion y adherencias entre

perras y gatas (Tablas 13 y 14).

Tabla 13. Tumores mamarios ulcerados Tabla 14. Tumores mamarios adheridos

n Si (%) No (%) n Si (%) No (%)
Perras 341 5,0 95,0 Perras 327 14,7 85,3
Gatas 30 10,0 90.0 Gatas 27 14,8 85,2

Significacion estadistica segln prueba exacta
de Fisher, p>0,999.

Significacion estadistica segin prueba exacta
de Fisher, p=0,213.

En referencia al tamafo, un gran porcentaje de tumores presentan un tamafio mediano, de 0,5-
3 c¢cm perros (48,3%) y 0,5-2 cm gatos (46,7%). Dentro de este rango de tamafio tumoral (1-2 cm)

Gedon et al. (2020) observa una progresion de TM benignos a malignos. En nuestro estudio hemos

utilizado unos valores de tamafo tumoral diferentes a los del estadio clinico (Tabla 15).

Tabla 15. Tamaiio del tumor segun la especie

n Pequeino (%) | Mediano (%) Grande (%) Muy grande (%)
Perras 420 38,8 48,3 7,1 5,7
Gatas 30 26,7 46,7 13,3 13,3

Significacion estadistica segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,021.
Pequefio (<0,5 cm), Mediano (0,5-3 cm perros y 0,5-2 cm gatos), Grande (3-5 cm perros y 2-3
cm gatos), Muy grande (>5 cm perros y >3 cm gatos).
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El tiempo de crecimiento de los TM también es un dato que debemos tener en cuenta, ya que
aporta informacion del comportamiento del tumor. Encontramos diferencias significativas entre
perras y gatas (p=0,001), mostrando las perras un tiempo de crecimiento inferior a 1 mes (muy
rapido, 23,3%) o superior a 6 meses (muy lento, 44,6%), mientras que en gatas entre 1 a 6 meses.
Segln demuestra Sorenmo et al. (2009) existe una progresién de TM benignos a malignos con

aumento de tamafio, pero no se establece un tiempo de crecimiento (Tabla 16).

Tabla 16. Tiempo del crecimiento del tumor

n <1 mes (%) 1-3 meses (%) | 3-6 meses (%) | >6 meses (%)
Perras 258 23,3 19 13,2 44,6
Gatas 25 16 36 36 12

Significacion estadistica segun prueba de Chi-cuadrado de Pearson, p=0,001

Respecto al estadio clinico se observa diferencias significativas entre ambas especies (p=0,004). Un
66,7% de las perras presenta estadio clinico |, existiendo 7,1 veces menos riesgo de muerte que el
18,6% perras con estadio clinico lll, seglin Rasotto et al. (2017). En gatas, hay una proporcion similar en

estadios clinicos I-ll y no hay casos con estadio IV y V, al tener un nimero pequefio de casos (Tabla 17).

Tabla 17. Estadio clinico del tumor segun especie

n 1(%) 11 (%) (%) IV (%) V (%)
Perras 312 66,7 10,3 18,6 2,9 1,6
Gatas 26 34,6 30,8 34,6 0 0

Significacion estadistica segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,004.

Tanto en este estudio, como en otros (Sorenmo, Worley y Zappulli, 2020; Petrucci et al., 2021), se
demuestra que la mayoria de los TM en gatas son malignos, ya que de 28 TM el 64,3% son
malignos. Encontramos una diferencia significativa respecto a perras en las que de 346 TM el

29,8% de los tumores son malignos (p=0,001) (Tabla 18).

Tabla 18. Frecuencia de tumores benignos y malignos segun especie

n Maligno (%) Benigno (%)
Perras 346 29,8 70,2
Gatas 28 64,3 35,7

Significacion estadistica segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,001.
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En perras se observa una relacion entre la malignidad y el tamafio del tumor tal y como describe
Gedon et al. (2020). Observamos que un 60,9% de tumores grandes y un 64,3% de tumores muy
grandes son malignos, a diferencia del tamafio mediano y pequefio donde existe un elevado
porcentaje de tumores benignos. En gatas no se encuentra una diferencia significativa con

respecto a esta relacién (Tabla 19).

Tabla 19. Relacién entre el tamario y grado del tumor segun la especie

Pequeiio (%) Mediano (%) Grande (%) | Muy grande (%) p
Benigno 85,8 61,4 39,1 35,7
Perras | Maligno 14,2 38,6 60,9 64,3 <0,001*?
n 127 140 23 14
Benigno 50 36,4 0,0 33,3
Gatas | Maligno 50 63,6 100 66,7 0,367%V
n 6 11 3 3

X2: significacion estadistica segun prueba de Chi-cuadrado de Pearson; RV: significacion estadistica segun
prueba de razén de verosimilitudes.

Se ha realizado una clasificacion con los tipos histolégicos mas frecuentes que se han presentado
tanto en perras como en gatas. En perras de los TM benignos destacan el adenoma complejo
(15,45%), el tumor mixto benigno (13,48) y el adenoma simple (12,64%) y de los TM malignos, el
carcinoma simple (8,7%), carcinoma solido (4,78%), adenocarcinoma (4,5%) y el carcinoma
complejo (3,37%). A diferencia de Burrai et al. (2020) y Goldschmidt, Pefia y Zappulli, (2017), los
cuales observan una mayor frecuencia de tumores mixtos, en nuestro estudio también se ha
determinado un alto porcentaje de adenomas complejos. Con respecto a los malignos existen

coincidencias, destacando el carcinoma simple (Tabla 20).

En gatas, destacan sobre todo los TM malignos, entre los cuales se distinguen los
adenocarcinomas (21,43%), carcinomas simples (17,86%) y cistoadenocarcinoma (10,7%) y dentro
de los TM benignos, aunque en menor proporcion, aparecen el cistoadenoma (10,7%) y el
adenoma simple (3,57%). De acuerdo con Morris (2013) el tipo histoldgico principal en gatas es el

adenocarcinoma (Tabla 20).
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Tabla 20. Tipo histoldgico de los TM segun la especie

Tipo histoldgico Perras (%) (n=356) | Gatas (%) (n=28)
Adenocarcinoma 4,5 21,4
Carcinoma in situ 0,4 3,6
Carcinoma simple 8,7 17,9
Carcinoma complejo 3,4 0,0
Carcinoma mixto 0,6 0,0
Carcinoma anaplasico 0,8 0,0
Carcinoma sdlido 4,8 3,6
Carcinoma ductal 0,3 0,0
Carcinoma intraductal 1,7 7,1
Carcinoma lipidico 0,3 0,0
Carcinoma de células escamosas 0,8 0,0
Cistoadenocarcinoma 2,5 10,7
Carcinoma inflamatorio 0,8 0,0
Sarcomas 0,8 0,0
Adenoma complejo 15,5 0,0
Adenoma simple 12,6 3,6
Cistoadenoma 0,6 10,7
Fibroadenoma 5,3 0,0
Otros adenomas 4,2 3,6
Tumor mixto benigno 13,5 0,0
Hiperplasia/Displasia 6,2 71
Mama normal 11,8 10,7

El nUmero pacientes que desarrollan primeras recidivas es de 12 (8,57%) en el caso de las perras
(n=140), de las cuales 1 paciente sufre una segunda recidiva (0,71%). Ademas, de las 12 perras, el
tiempo que transcurre hasta que se produce la primera recidiva seria de entre 15-1430 dias, con
una media de 439,8 dias. Por otro lado, en 2 de las gatas (n=16) aparecen primeras recidivas de
TM (12,5%) y no se conocen segundas recidivas. En el caso de las gatas solo se conoce el tiempo
de recidiva de un paciente que seria de 18 dias. Podemos decir que el nimero de recidivas en
perras (8,57%) no es muy elevado. En gatas seria necesario tener un nimero de poblacién mayor

para valorarlo realmente.
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El nimero de tumores totales se ha cuantificado seguin la posicidon (cadena derecha e izquierda)
dividiéndolos en un primer diagndstico, primera recidiva o en algun caso segunda recidiva. De las
140 perras en el primer diagndstico un 23,6% no presentaba tumores en la cadena derecha, un
37,9% presentaba un tumor solitario y un 21,4% presentaba dos tumores y, a si mismo, en la
cadena izquierda un 27,9% no presentaba tumores, un 27,9% presentaba uno y un 24,3%
presentaba dos. Esto nos permite observar que el nUmero de tumores mas frecuente por cadena
suele ser de 1-2. En la primera recidiva, un 46,2% presentan un tumor en la cadena derecha y un
menor porcentaje (15,4%) con tres tumores. En cambio, en la cadena izquierda el numero de
tumores estd mads repartido, habiendo un 7,7% de pacientes con un tumor, 15, 4% con dos

tumores, y la misma proporcion de 7,7% de pacientes con 3, 5y 8 tumores (Tabla 21).

Tabla 21. Ndmero de tumores en perras en cadena izquierda y derecha segun si es primer
diagnéstico, primera recidiva o segunda recidiva

1¢" diagndstico | 12 recidiva 22 recidiva
Perras Total
(n=140) (n=13) (n=1)
0 (%) 23,6 38,5 100 25,3
1(%) 37,9 46,2 0,0 38,3
Ne 2 (%) 21,4 0,0 0,0 19,5
tumores
3 (%) 9,3 15,4 0,0 9,7
cadena
derecha 4 (%) 3,6 0,0 0,0 3,2
5 (%) 2,9 0,0 0,0 2,6
6 (%) 1,4 0,0 0,0 1,3
0 (%) 27,9 53,8 0,0 29,9
1(%) 27,9 7,7 0,0 26
2 (%) 24,3 15,4 100 23,4
Ne
tumores | 3 (%) 12,1 7,7 0,0 12,3
cadena 4 (%) 5,0 0,0 0,0 4,5
izquierda
5 (%) 2,1 7,7 0,0 2,6
7 (%) 0,7 0,0 0,0 0,6
8 (%) 0,0 7,7 0,0 0,6
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En gatas se observa que el nimero de tumores mas frecuente por cadena es de un tumor, con un
maximo de 3-4 tumores por cadena, a diferencia de perras donde pueden observarse casos con un

mayor numero de tumores (5-8) (Tabla 22).

Tabla 22. Numero de tumores en gatas en cadena izquierda y derecha
segun si es primer diagndstico o primera recidiva

1¢" diagnostico | 12 recidiva
Gatas Total
(n=16) (n=2)
0 (%) 37,5 0,0 33,3
Ne
tumores | 1 (%) 50,0 50,0 50,0
cadena 2 (%) 6,3,0 0,0 5,6
derecha
3 (%) 6,3,0 50,0 11,1
0 (%) 37,5 100,0 44,4
N2 1 (%) 31,3 0,0 27,8
tumores
2 (%) 12,5 0,0 11,1
cadena
izquierda 3 (%) 6,3 0,0 5,6
4 (%) 12,5 0,0 11,1

Por lo tanto, en el primer diagndstico, el nimero minimo de TM en perras es 1y el maximo 14, con
una mediana (cuartil 2 o percentil 50) de 2 tumores y en gatas el minimo es 1 y el maximo 5, con
una mediana de 2 tumores también, observandose una diferencia significativa en el nimero de
TM diagnosticados en perras comparado con gatas (p=0,041). En la primera recidiva, encontramos
un numero de tumores similares al primer diagndstico tanto en perras como en gatas (perras

p=0,299; gatas p=0,936), aunque no se encuentran diferencias significativas (Tabla 23 y Figura 2).

Tabla 23. Numero total de tumores en primer diagndstico y primera recidiva en perras y gatas
Perras Gatas

n mn Q1| Q2| Q3|  Max | n | min | Q1 | Q2 | Q3 | Max o]

1¢" diagndstico | 140 1 1 2 4 14 16| 1 1 2 |35 5 0,040MW

12 recidiva 13 1 1 2 3 8 2 1 1 2 3 3 0,857MW
Total 140| 1 1 2 4 14 |16]| 1 1 1 3 5 0,041MW
p 0,299MW 0,936MW

MW: significacidn estadistica segin prueba de Mann-Whitney (p=0,040)
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Figura 2. Distribuciéon del nimero de TM totales en perras y gatas
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En cuanto al tamafio del tumor hacemos una clasificacién entre animales que presentan tumores

de tamafio mediano o superior (= 0,5 cm en perras y 2 0,5 cm en gatas) y animales que presentan

tumores de tamafio inferior, tanto en el primer diagndstico, como en la primera y segunda

recidiva. En el primer diagnéstico, de las 132 perras el 31,1% presenta un tamafio mediano o

superior, a diferencia de gatas en las que de las 16 presentan el 50%, observando un mayor

numero de paciente felinos con tumores de mayor tamafio que en perras (no se encuentran

diferencias significativas, p=0,128), el cual esta relacionado con el grado de malignidad del TM

segun establece Sorenmo et al. (2009) (Tabla 24).

Tabla 24. Tumores mamarios de tamafio mediano o superior en el primer diagndstico, primera y segunda

recidiva segun la especie

Perras Gatas
n Si (%) No (%) n Si (%) No (%) p
1°r diagnéstico 132 31,1 68,9 16 50 50 0,128<
12 recidiva 11 36,4 63,6 - - - nc
22 recidiva 1 100 - - - nc
Total 144 31,3 68,8 16 50 50 0,131*2
p 0,643RV nc

X2: significacion estadistica segun prueba de Chi-cuadrado de Pearson; RV: significacion estadistica

segln prueba de razén de verosimilitudes; nc: no calculable.
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Hemos determinado en este estudio el nimero de TM adheridos y ulcerados, aunque no se

encuentran diferencias significativas ni entre especies ni entre diagndsticos (Tablas 25y 26).

Tabla 25. Perros y gatas con TM ulcerados en el primer diagndstico, primera y segunda recidiva

Perras Gatas
n Si (%) No (%) n Si (%) No (%) p
1°" diagndstico 110 7,3 92,7 14 21,4 78,6 0,121%v
12 recidiva 6 16,7 83,3 - - - nc
22 recidiva 1 0 100 - - - nc
Total 117 7,7 92,3 14 21,4 78,6 0,136"V
p 0,701RY nc

RV: significacion estadistica segun prueba de razén de verosimilitudes; nc: no calculable.

Tabla 26. Perros y gatas con TM adheridos en el primer diagndstico, primera y segunda recidiva

Perras Gatas
n Si (%) No (%) n Si (%) No (%) p
1°" diagnéstico 107 24,3 75,7 13 30,8 69,2 0,618%v
12 recidiva 5 20 80 - - - nc
22 recidiva 1 100 0 - - - nc
Total 113 24,8 75,2 13 30,8 69,2 0,645Rv
p 0,238RV nc

RV: significacion estadistica segun prueba de Razon de verosimilitudes; nc: no calculable.

Es de rutina establecer el estadio clinico en nuestros pacientes con TM mediante el uso del
sistema TMN modificado, ya que nos permite clasificar a los pacientes y aportar informacién
importante sobre el prondstico, presentandose en este caso una diferencia significativa en el
nuimero de gatas que presentan estadio clinico superior a | con un 66,7% en comparacion al 31%
en perras (p=0,017). Asi mismo y en relacién con el estadio clinico, encontramos una diferencia
significativa entre perras y gatas en relaciéon con el nimero de pacientes que desarrollan TM
malignos (p=0,010), ya que se observa un mayor niumero de gatas con TM malignos (86,7%, n=15),

en comparacion con perras (51,6%, n=124) (Tablas 27 y 28).
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Tabla 27. Estadio clinico superior a | en el primer diagndstico, primera y segunda recidiva

Perras Gatas
n Si (%) No (%) n Si (%) No (%) p
1¢" diagnéstico 100 31,0 69,0 12 66,7 33,3 0,017”v
12 recidiva 3 66,7 33,3 - - - nc
22 recidiva 1 0 100,0 - - - nc
Total 104 31,7 68,3 12 66,7 33,3 0,019%V
p 0,313%v nc

RV: Significacidon estadistica segun prueba Razén de verosimilitudes; nc: no calculable.

Tabla 28. Perros y gatas con TM malignos en el primer diagndstico, primera y segunda recidiva

Perras Gatas
n Si (%) No (%) n Si (%) No (%) p
1°" diagnéstico 124 51,6 48,4 15 86,7 13,3 0,010%
12 recidiva 13 69,2 30,8 1 100,0 0,0 nc
22 recidiva 1 0,0 100,0 - - - nc
Total 138 52,9 47,1 16 87,5 12,5 0,008*2
p 0,220RV >0,999%V

X2: significacion estadistica segun prueba de Chi-cuadrado de Pearson; RV: significacion estadistica

segln prueba de razdn de verosimilitudes; nc: no calculable.

Respecto a los pacientes que presentan metastasis, no se encuentran diferencias significativas

entre especies, ni entre primer diagndstico, primera y segunda recidiva (Tabla 29).

Tabla 29. Metastasis en el primer diagnostico, primera y segunda recidiva

Perras Gatas
n Si (%) No (%) n Si (%) No (%) p
1¢" diagndstico 88 6,8 93,2 10 10 90 0,724%v
12 recidiva 6 0 100 - - - nc
22 recidiva 1 0 100 - - - nc
Total 95 6,3 93,7 10 10 90 0,675%v
p 0,622RY nc

RV: significacidn estadistica segun prueba de razén de verosimilitudes: nc: no calculable.
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De la informacion extraida con respecto a los pacientes sometidos a cirugia, obtenemos un
elevado porcentaje de pacientes que se someten a una sola cirugia tanto en el primer diagnéstico,
como en la primera recidiva. Por tanto, observamos la afectacidn tumoral en un nimero limitado

de mamas o solo a una cadena mamaria (Tabla 30).

Tabla 30. Numero de cirugias en primer diagndstico, primera y segunda recidiva en perras y gatas

1°" diagnostico (%) 12 recidiva (%) 22 recidiva (%)

Pendiente de 12 cirugia 19,0 23,1 0,0

12 cirugia 80,3 61,5 100,0
Perras

22 cirugia 0,7 15,4 0,0

n 137 13 1

Pendiente de 12 cirugia 6,7 50,0 -

12 cirugia 93,3 50,0 -
Gatas

22 cirugia 0.0 0,0 -

n 15 2 0

Tras realizar el diagndstico en los pacientes el tiempo que transcurre hasta la cirugia es corto,

siendo en perras la mediana de 12 dias y en gatas de 11 dias (Figura 3 y Tabla 31).

Figura 3. Tiempo entre diagndstico y cirugia (dias) segun la especie
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Tabla 31. Tiempo transcurrido entre diagndstico y cirugias en perras y gatas

Perra Gata
n min Q1 Q2 Q3 Max] n | min Q1 Q2 Q3 Max p
1°"diagnéstico | 109| O 7 12 21 173] 15| 3 6 11 155 26| 0,299MW
12 recidiva 10| O 9 12 14 81 - - - - - - nc
p 0,935MW nc

MW: significacion estadistica segin prueba de Mann-Whitney; nc: no calculable.

El tratamiento de eleccion en los TM es el quirdrgico, y en este estudio evaluamos el nUmero de TM

extirpados en la primera y segunda cirugia, correspondiendo normalmente la primera a un lado de la

cadena mamaria y la segunda al lado contrario. En perras se observa que el nUmero de tumores mas

habitual extirpado es 5, tanto en la primera como en la segunda cirugia. No se encuentran

diferencias significativas entre nddulos retirados entre la primera y segunda cirugia. En gatas no hay

segunda cirugia y hay muy pocos pacientes como para establecer un buen resultado (Tabla 32).

Tabla 32. Numero de nédulos extirpados segun la especie

Especie | Cirugia X min Q1 Q2 Q3 Max n p
12 4,21 1 3 5 5 8 109
Perra 0,385MW
22 3,75 1 2,5 4,5 5 5 8
12 4,93 4 5 5 5 5 14
Gata nc
22 ; - B . - B} .

MW: significacion estadistica seguiin prueba de Mann-Whitney; nc: no calculable

La administracion de quimioterapia se utiliza en aquellos pacientes que presentan TM malignos

invasivos, con riesgo de metadstasis y recurrencia, tal y como se determina en la Tabla 16, donde

encontramos en perras una diferencia significativa (p=0,006) en el incremento del uso de

quimioterapia conforme aumenta el nimero de cirugias en el paciente. En gatas no encontramos

diferencias significativas, asi como tampoco comparando el uso de quimioterapia entre perras y

gatas (Tabla 33).
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Tabla 33. Administracién de quimioterapia adyuvante segun la especie

Perras Gatas
n Si (%) No (%) n Si (%) No (%) p
12 cirugia 110 2,7 97,3 14 14,3 85,7 0,097F
22 cirugia 9 111 88,9 1 0 100 1,000F
32 cirugia 3 66,7 33,3 - - - nc
Total 110 4,9 95,1 14 13,3 86,7 0,213F
p 0,006RY >0,999F

F: significacion estadistica segun prueba de Fisher; RV: significacion estadistica segun
prueba razén de verosimilitudes; nc: no calculable.

5. Conclusiones

En base a los resultados de nuestro estudio se ha llegado a las siguientes conclusiones:

PRIMERA. La recopilaciéon diaria de informacidon de tumores de mama en el servicio de Oncologia
mediante el uso de la base de datos ha permitido cumplir con los objetivos del TFG, ya que los

resultados nos permiten establecer diferencias significativas entre perras y gatas.

SEGUNDA. Analizando el nimero de pacientes, se observa un nimero bajo de casos en gatas. Esto
nos puede llevar a varias conclusiones, que acudieron pocos pacientes a consulta, que los
propietarios de gatas no estuvieran informados acerca de esta patologia o que los TM sean

menos frecuentes en gatas que en perras.

TERCERA. Tras observar los resultados se deduce que en gatas se diagnostican tumores de mama
de mayor tamafio, mayor malignidad y a edades mds avanzadas que en las perras. Ademas, en

el caso de perras encontramos que el tamafio del tumor y la malignidad estan asociados.

CUARTA. En cuanto a las recidivas en los tumores de mama, no son muy frecuentes, resolviéndose

la patologia con un solo tratamiento quirdrgico.

Conclusions

Taking into account the results of our study, we have obtained the following conclusions:

FIRST. The daily collection of information on mammary tumors in the Oncology service through
the use of the database has made it possible to meet the objectives of the TFG, since the

results allow us to establish significant differences between female dogs and female cats.
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SECOND. Analysing the number of patients, a low number of cases in female cats is observed. This
can lead us to several conclusions, that few patients attended the consultation, that cat owners
were not informed about this pathology or that mammary tumors are less frequent in female

cats than in female dogs.

THIRD. After observing the results, in female cats it is deduced that mammary tumors are
diagnosed with a larger size, greater malignancy and at older ages than in the case of bitches.
Besides, in the case of female dogs we found a relationship between size of tumor and

malignancy.

FOURTH. As for the recurrences in mammary tumors, they are not very frequent, solving the

pathology with a single surgical treatment.
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8. Anexo: Ficha de tumores de mama

Consulta de Oncologia

Tumores de mama

Historia noy Facha:

Raza: Mombre: Fecha nacimiento:

Especie:

Examen fisico general/ condicidn corporal
Historial previo de neoplasias
Historial repreductive:
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Localizacion v tamafio

Adherencia a pied o fasdas

Prasencia de lesidn cutanga o ukoeracion
Tiempo de crecimiento
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Exploracion linfonodos axilares e inguinales:
Radiografias de torax:
Ecografia de abdomen:
Estadio clinico:
Citolagia
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