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1. RESUMEN

Las neoplasias de la glandula mamaria se encuentran entre los tumores de presentacion
mas frecuente en la especie canina. Las tasas de incidencia registradas varian dependiendo del
origen de los estudios y las caracteristicas de dicha poblacién debido a que la prdctica de la

ovariohisterectomia en edades tempranas reduce drasticamente dicha incidencia.

El presente trabajo aborda los tumores mamarios caninos (TMC) tanto desde un punto de
vista clinico como anatomo-patoldgico. Se describen las caracteristicas clinicas, la etiologia, el
procedimiento diagndstico, la importancia de la obtencién de un diagndstico histoldgico para
determinar el prondstico asi como el tratamiento mds adecuado en cada caso. Ademas de ello,
se ha realizado un analisis de los casos clinicos recibidos en el Servicio de Oncologia del
Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza durante el curso 2014-2015, ademas de
otros datos retrospectivos, observando un mayor nimero de casos de tumores benignos que
malignos vy la existencia de asociacion entre el grado de malignidad y la presencia de nédulos
en las mamas inguinales. Ademas se deduce la poca importancia que la mayoria de los
propietarios da a este tipo de neoplasias, de ahi nuestra motivaciéon constante con el fin de

concienciarles de la relevancia que en verdad tienen.

STUDY OF CASUISTRY AND EVOTUTION OF BREAST TUMORS IN DOGS AND CATS TREATED AT

THE VETERINARY HOSPITAL OF THE UNIVERSITY OF ZARAGOZA

The mammary gland tumors are one of the most common tumors of presentation in dogs. The
incidence rates reported vary, depending on the origin of the studies and characteristics of the
source population because the practice of performing ovariohysterectomy (OHE) at a young

age reduce drastically this incidence.

This work includes canine mammary tumors (TMC) both from a clinical diagnosis as a
pathological diagnosis. Clinical features, etiology, diagnosis procedure, the importance of
obtaining a histological diagnosis to determine the prognosis and the best treatment in each
case have been described. Moreover, an analysis of clinical cases received in the Oncology
Service of the Veterinary Hospital of the University of Zaragoza has been done during the
2014-2015 course, and other retrospective data, observing a higher incidence of benign
tumors and the association between the degree of malignancy and the presence of nodules in
the inguinal breasts. In addition, most owners give little importance to this type of tumors,

hence our constant motivation in order to raise awareness of the importance they really have.
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2. INTRODUCCION

La Oncologia veterinaria tiene cada vez mayor importancia debido a la mayor longevidad

de los animales de compaiiia y los mayores lazos afectivos de éstos con sus propietarios. Esto
hace que la preocupacién por el bienestar de nuestras mascotas vaya en aumento,
aportandoles todos los cuidados posibles y, por tanto, esperando una actuacién veterinaria de

calidad.

Siempre se debe mostrar empatia con el propietario, haciéndole también saber que se hara
todo y cuanto esté en nuestra mano por mantener, a lo largo del transcurso de la enfermedad,
su calidad de vida, aconsejandole los tratamientos mas éptimos tales como la quimioterapia, el
tratamiento quirdrgico, tratamientos paliativos o sintomaticos o incluso la eutanasia, e

informandole siempre del prondstico de la enfermedad.

El cdncer es una causa mayor de muerte en los animales, existen estudios que demuestran

que hasta el 45% de los perros que viven 10 o mas afios, mueren de cancer™. El tratamiento
del mismo en los animales no siempre ofrece posibilidades de “curacién”, sin embargo el
veterinario debe conocerlas. Cada vez mas, las enfermedades neoplasicas tienen la
consideracion de una enfermedad crénica mads. Previo a ello es fundamental el diagndstico
temprano y preciso de un animal con cancer ya que el prondstico puede variar
significativamente. No obstante, esto no siempre es facil debido a la gran variedad de
manifestaciones clinicas que acompafan a la gran variedad de neoplasias. Serd fundamental
una anamnesis detallada junto a los datos de la resefia (edad, raza), una exploracion fisica
minuciosa y la ayuda de las técnicas de diagndstico por imagen, tales como la ecografia, la

radiologia, la endoscopia o la resonancia magnética, entre otras.

Existe una gran variedad de neoplasias que pueden desarrollar nuestras mascotas caninas,

pero en el presente trabajo los tumores mamarios son el objeto de investigacidn.

Los tumores de mama caninos (TMC) suponen la segunda neoplasia mas frecuente en las

hembras de la especie canina: llegan a constituir entre el 20 y el 50% de todos los tumores en
esta especie”. Sin embargo, en muchos de los paises en los que la ovariohisterectomia (OHT)
juvenil no se practica de forma rutinaria, como en Espafia, es la neoplasia mas frecuente.
Aungue mayoritariamente aparecen en hembras (62 veces mayor riesgo de apariciéon que en

machos), también se han descrito en los machos con una incidencia de hasta un 2,5%.
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Las perras presentan entre 4 y 5 pares de mamas, y todas ellas son susceptibles de
desarrollar un tumor de mama. De esta forma, los TMC pueden ser Unicos o multiples (es
mucho mas comun la afectaciéon de mas de una glandula mamaria). Aunque existe variacién
segun los estudios publicados, el 50-70% de los TMC son benignos y el 30-50%, malignos.

Ademas, el 50% de los tumores puede metastatizar'.

La gldandula mamaria es una glandula apocrina modificada propia de los mamiferos. Esta

formada por una red de conductos rodeados de un estroma fibrovascular y rico en tejido
adiposo. Cada mama posee entre 7 y 16 conductos y cada uno de ellos forma un Iébulo en la

glandula adulta que funciona como una unidad independiente®.

En la pubertad los cambios en la mama se producen como consecuencia de la liberacidn de
estrogenos desde los ovarios. Con el inicio de la gestaciéon y el aumento de los niveles de
progesterona el crecimiento tiene lugar por un alargamiento y una ramificacién del sistema

ductal de los I6bulos.

La etiologia de estos tumores es multifactorial, siendo los principales factores de riesgo la
edad y la exposicion a hormonas (enddgenas y exdgenas). Entre otros factores se incluyen la
raza, la dieta, la obesidad en los primeros afios de vida y factores genéticos (mutaciones

genéticas: gen p53, BRCAI).

La edad constituye uno de los factores de riesgo mas importantes en el desarrollo de
tumores de mama caninos, siendo mucho mayor la incidencia en hembras enteras de edad
avanzada. La mayoria de los estudios coinciden en una edad media de aparicién de 11 afios,

con un diagndstico infrecuente en perras menores de 4 afios.

Cuando aparecen lesiones mamarias en perras de 2 a 3 afios suele tratarse de displasias,
mientras en individuos alrededor de los 5 afios la mayoria de los TMC son benignos, es raro
encontrar TMC malignos™®. Este hecho viene respaldado por diferentes articulos publicados,
pero el mas reciente’ apunta que los animales con una edad media de 8.5 afios muestran

tumores benignos, mientras que los que tienen entorno a 9.5 son malignos.
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Por otro lado, la exposicion a hormonas enddgenas en edades tempranas es una causa

importante en el desarrollo de TMC, sobre todo durante los dos primeros ciclos. Tanto en la
mama normal como en los tumores se ha evidenciado la presencia de receptores de
estrogenos, progestagenos y andrégenos>. Los niveles de dichas hormonas tanto en plasma
como en el tejido mamario tumoral son significativamente mas altos en los tumores malignos

que en los benignos y en las displasias®.

La esterilizacidn temprana, supone un efecto protector frente a los TMC: antes del primer

celo reduce el riesgo al 0,05%, si se realiza entre el primer y segundo celo esta cifra aumenta al
8% y después de los dos afios al 26%>>. Debido a que el riesgo de desarrollar incontinencia
urinaria tras la esterilizacién es mayor en OHE y ovariectomias practicadas en perras menores
de 3 meses de edad, se recomienda la esterilizacién de hembras mayores de 3 meses y

menores de 1 afio™.

Por lo tanto, la esterilizacién a edades adultas, (cuando el tumor aparece clinicamente) no

parece tener valor preventivo, aunque si previene la aparicidon de tumores benignos asi como
patologias uterinas y ovdricas (hiperplasia endometrial quistica, piometras, hemometras,
mucometras, hidrometras, tumores ovaricos)'®. Otros factores reproductivos como la
irregularidad en los ciclos, pseudogestaciones, gestaciones o edad del primer parto no se ha
podido comprobar que influyan de manera significativa en el riego de padecer este tipo de

tu moresle.

La administracién exdgena de estrdogenos y progestagenos (especialmente el acetato de

medroxiprogesterona), utilizados con el fin de evitar el celo, tratar pseudogestaciones o como
. s . 16 . .
abortivos, esta directamente relacionada con el desarrollo de estos tumores™. Existen estudios
que demuestran que hembras tratadas con progestdgenos desarrollan antes tumores y con
mas frecuencia benignos que malignos. En cambio, aquellas hembras tratadas conjuntamente

, ; . sy , . 2!
con estrégenos y progestagenos sintéticos desarrollan mas tumores malignos .

Los TMC pueden aparecer en hembras de cualquier raza, no se ha podido demostrar

. . s . 12 ..
predisposicién racial”®, aunque las razas miniatura, enanas y algunas razas grandes puras

aparecen con mas frecuencia en los estudios epidemioldgicos. Sin embargo estos datos varian

significativamente en funcién del lugar donde se recogen.
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Por ejemplo, las hembras de raza Béxer, que en articulos procedentes de Estados Unidos
no aparecen como razas predispuestas’ en articulos Europeos su aparicion es cada vez mas

frecuente®®.

Existe también evidencia de que la obesidad dentro del primer afio de vida de la perra
favorece el desarrollo de TMC?®. En un estudio realizado® en el que se relacionaba la dieta, |a
conformacién corporal y el riesgo a desarrollar tumores de mama, se encontrd un descenso
significativo a desarrollar estos tumores cuando los perros estaban delgados entre los 9 y 12
meses de edad. Otro estudio destacd que la obesidad en el primer afio de edad casi triplicaba

la incidencia de tumores mamarios en perras enteras®.

En cuanto a factores genéticos, se ha investigado también la presencia de mutaciones en

los genes p53, cerbB2 y Ras en TMC™.

En resumidas cuentas, la presentacién tipica de una perra con tumores de mama es la de

una hembra entera con una edad comprendida entre los 9 y los 11 afios con uno o varios
tumores palpables que afectan a una o a ambas cadenas mamarias y que, clinicamente, no
padece signos de enfermedad a menos que sufra otra enfermedad concomitante (a excepcion
de las que tienen una forma clinica especial denominada Carcinoma inflamatorio), ya que

inicialmente, el 60% de los tumores son displasias o tumores benignos.

Con el tiempo, esta cifra inicial se modifica ya que si los TMC no se extirpan, pueden
transformarse en malignos y ocasionar otros sintomas, bien por metastasis local (invasion
local, cojeras, dolor), por metdstasis a distancia (tos, intolerancia al ejercicio, fatiga, anorexia)

o por sindromes paraneoplasicos (hipercalcemia, hipoglucemia).

El procedimiento diagndstico comienza por incluir una resefia del animal (sexo, edad, raza,

lugar de residencia, aptitud...) seguida de una anamnesis exhaustiva acerca del estado general

del paciente (con el fin, entre otros, de descartar otras enfermedades) y continuar con la
anamnesis y exploraciéon oncoldgica, en la que se preguntara sobre el padecimiento de TMC
anteriores (lo cual predispone al desarrollo de nuevos TMC), el momento de aparicién del
tumor o tumores, el tamafio que tenia cuando lo descubrieron y su ritmo de crecimiento (un

. ;. .. . . . Y . 1.
ritmo rapido de crecimiento implica normalmente un comportamiento bioldgico agresivo) *.
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La exploracidn oncoldgica supone la palpacién de todas las mamas con el fin de comprobar

la presencia y localizacién de tumores y ver si existen o no adherencias a la piel y planos
profundos y presencia de ulceras y crecimiento infiltrativo (caracteristicas clinicas de

)6'15, asi como la medicién de su tamafio con la ayuda de un calibre. Ademas, se

malignidad
palparan todos los linfonodos superficiales craneales y caudales en busca de alguna alteracién

en su tamafio, consistencia y/o temperatura.

Por otro lado, la realizacidn de un andlisis sanguineo completo, incluyendo hematologia y

bioquimica, es una herramienta fundamental en la valoracién del estado de salud general de

nuestros pacientes.

El establecimiento del estadio clinico permite conocer la progresion del tumor y elegir la

mejor opcidn terapéutica para el paciente, asi como emitir un prondstico aproximado. Por lo
tanto, antes de tomar ninguna decisidn intervencionista se debe conocer el sistema TNM para
los TMC*, en el que T hace referencia al tamafio del tumor (en su didmetro mayor), N a la

afeccion o no de los linfonodos regionales y M a la presencia o no de metdstasis a distancia.

Es fundamental conocer el tamafio (T) de todos y cada uno de los nédulos, de forma que a
mayor T, peor es el prondstico™. La importancia de registrar los T de todos los tumores
mamarios radica en que, una vez se tenga el diagndstico histopatoldgico, este debe

contrastarse con cada TMC explorado para poder emitir un prondstico (Tabla 1).

Tabla 1. Determinacién del tamafio (T) en funcién del peso™
T Perra > 10 Kg Perra de < 10 Kg
1 <3cm <2cm
2 3-5cm 2-3cm
3 >5cm >3cm

En determinadas ocasiones puede estar indicado el uso de diagndstico citopatoldgico en

los tumores de mama, realizada mediante una puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) con el
objetivo de diferenciar si la lesién es inflamatoria o neopldsica o, en caso de ser tumoral,
descartar que no se trate de cualquier otro tipo de tumor cutdneo (como lipomas,
mastocitomas, hemangiosarcomas...) siempre y cuando no sea evidente que se trate de un

T™MC.
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Sin embargo, la citologia es limitada'® debido a que los tumores son muy heterogéneos,
contienen diferentes areas de inflamacidon y necrosis, siendo necesarias cuatro muestras
citolégicas de cada tumor para poder establecer su naturaleza e incluso en ese caso el

resultado puede no ser orientativo.

A continuacién se debe descartar la presencia de metastasis regional (N) o a distancia (M).

El método mas eficaz para evaluar y confirmar la existencia de metastasis en linfonodos (Inn)
. . . , . , . ., . . 27,30
es realizar una o varias citologias mediante la técnica de puncién con aguja fina de los

linfonodos que se encuentren aumentados de tamafio (inguinales/axilares)** (Tabla 2).

Tabla 2: Determinacion del parametro N (estado de los nédulos linfaticos regionales)12

NO No hay presencia de metdstasis citoldgicas o histoldgicas

N1 Hay presencia de metastasis citoldgicas o histoldgicas

Ademas, siempre y cuando sea posible, se recomienda la PAF de todos los linfonodos que
drenan la cadena mamaria, aunque durante la exploracién sean clinicamente normales, con el

fin de detectar micrometastasis.

Es importante resaltar que el drenaje linfatico mamario, en condiciones normales, difiere

del drenaje linfatico cuando existe una neoplasia mamaria'® (Tabla 3).

.« ge sae . . 7 . 10
Tabla 3. Drenaje linfatico en las glandulas mamarias normales y neoplasicas en la perra

Glandula mamaria Drenaje linfatico normal Drenaje linfatico en TNM
12 Lnn axilar ipsilateral Lnn axilar/ esternal
22 Lnn axilar ipsilateral Lnn axilar/ esternal
32 Lnn axilar (mas frecuente) /inguinal Lnn axilar/ inguinal/ iliaco medial
42 Lnn inguinal ipsilateral Lnn inguinal / axilar
Lnn inguinal/ popliteo/vasos linfaticos

52 Lnn inguinal ipsilateral

mediales del muslo

Con el fin de establecer el pardametro M (Metdstasis a distancia), se debe tener en cuenta

que los lugares mas frecuentes de metastasis a distancia son los pulmones, los ganglios
intratoracicos, los nddulos linfaticos sublumbares, el higado vy el bazo®. Por ello, se deben
realizar radiografias de torax (al menos tres proyecciones: LLD: laterolateral derecha, LLI:

laterolateral izquierda, VD: ventrodorsal o DV: dorsoventral) (Figuras 1y 2).
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Figuras 1y 2: Radiografias laterolaterales de térax (LL): Patrén pulmonar compatible con
metdstasis

Siguiendo los principios de diagndstico por imagen, la realizacion de una Tomografia
Computerizada (TC) permite proporcionar un estadio clinico mas preciso que el radioldgico a la

hora de confirmar o descartar la presencia de metastasis a distancia.

Por otro lado resulta muy interesante y de gran ayuda, aunque no es imprescindible,
realizar una ecografia de abdomen, sobre todo si se confirma la presencia de metdastasis en

térax y si se sospecha de una neoplasia maligna en las mamas inguinales™ (Tabla 4).

Tabla 4: Determinacion del parametro M (metastasis a distancia)10

MO Sin metastasis detectables

M1 Con metastasis detectables

Una vez obtenidos los datos descritos hasta el momento, se establece el estadio clinico™®
(Tabla 5), que esta directamente relacionado con el prondstico, de forma que los pacientes
que presenten metdstasis regional (N1) o a distancia (M1) (estadios IV y V) tienen un peor

prondstico.

Tabla 5: Estadio clinico para los TMC seguin la OMS (modificada)®®
Estadio T N M
1 1 0 0
] 2 0 0
1l 3 0 0
[\ Cualquiera 1 0
Vv Cualquiera Cualquiera 1
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La eleccion del tratamiento ideal para cada paciente se realiza en funcién del TNM (véase

Tabla 6). Hasta el momento el tratamiento mas eficaz, siempre que sea factible, es la exéresis
quirurgica del tumor o los tumores; pueden realizarse cirugias curativas o paliativas. Resulta
curativa en perras con displasias y tumores benignos y en aquellas con tumores malignos en
estadio de bajo grado. Cuando no es curativa, mejora la calidad de vida y aumenta la
supervivencia. La edad de la perra no debe ser un impedimento para realizar la cirugia
(exceptuando que haya otra enfermedad concomitante grave o el riesgo anestésico sea alto)

ya que la malignidad de los TMC aumentan con la edad.

El dnico caso en el que no estd recomendada la cirugia es en el Carcinoma inflamatorio

(Cl). Se trata de un tipo diferente al resto de neoplasias mamarias cuya denominaciéon hace
referencia a la presentacién clinica del tumor pudiendo corresponderse con distintos tipos
histolégicos de elevada malignidad caracterizada por una masiva invasion tumoral de los vasos
linfaticos de la dermis. Se caracteriza por su rapido crecimiento, afectacién de multiples
glandulas mamarias que se encuentran enrojecidas, calientes, endurecidas, dolorosas,
edematosas y eritematosas (Figuras 3 y 4). Las hembras se encuentran clinicamente enfermas
a diferencia del resto de tumores de mama en las que su estado general es bueno. Es muy
agresivo, de rapida evolucién (1-3 semanas) y la supervivencia es muy baja (1-2 meses de
media). Puede mejorar la calidad de vida y la supervivencia la administracion de tratamientos
antiinflamatorios anticox2, como piroxicam (Feldene R) o firocoxib (Previcox R) debido a sus

propiedades antiproliferativas (anticox2) y de quimioterapia neoadyuvante (mitoxantrona,

doxorubicina o carboplatino)®.

Figura 3. Carcinoma inflamatorio en estado inicial ~ Figura 4. Carcinoma inflamatorio en fase avanzada
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Existen varias técnicas quirurgicas y su eleccion dependera del nimero, del tamano vy

localizacién de los tumores, de si existe o n o afectacién ganglionar o no, asi como del estado
general del animal. Estas técnicas son:

- Nodulectomia: escision del nddulo sin eliminar la glandula completa. Se recomienda
realizarla cuando hay un Unico nédulo menor de 1 cm en su didmetro mayor, no
adherido, bien encapsulado y en la periferia de la glandula.

- Mastectomia simple o local: escision del tumor y de la glandula afectada. Esta
indicada esta cirugia cuando el tumor esta cerca del pezdn, es una lesién Unica y de
tamafio intermedio (0,5-3 cm).

- Mastectomia regional o parcial: consiste en la extirpacion de la glandula afectada y de
las mamas localizadas en la linea de drenaje linfatico, mamas 1,2 y 3 o mamas 4 y 5.
Estd indicada cuando los tumores son grandes (3-5 cm), adheridos y/o cuando existen
varios tumores en dichas mamas. Cuando los tumores se sitlan en la tercera mama,
éstas pueden drenar hacia el ganglio axilar y al inguinal por lo que hay autores que
recomiendan la extirpacion de la cadena completa (mastectomia completa).

- Mastectomia completa o total: estd indicada cuando los tumores son de gran tamafio
(mayores o iguales a 5 cm), ulcerados, adheridos a piel y/o fascias o cuando hay varios
tumores en toda la cadena independientemente del tamano de los tumores. En el caso
de que existan tumores en ambas cadenas se comenzard con la extirpacidon de la
cadena completa de un lado y una vez cicatrizada completamente (generalmente tras
un mes y medio) se procederd a la extirpacion de la cadena contralateral™.

Hasta hace pocos afios se consideraba que cuanto mas radical fuera la cirugia, mejor seria

el prondstico; sin embargo, en los Ultimos afios (en paralelo a lo que sucede en medicina
humana), se tiende a realizar cirugias mas conservadoras, sin que parezca que influya en el

prondstico, siempre y cuando se establezcan unos margenes quirtrgicos adecuados™.

. . s . .z . s . . 16
Tabla 6. Tratamiento quirurgico de eleccion en funciéon del estadio clinico

Estadio clinico Tratamiento quirurgico
| con tumores < 1 cm en su T mayor Nodulectomia
| con tumores > 1 cm en su T mayor Mastectomia local

1l Mastectomia local/parcial

[ Mastectomia parcial (1 a3 6 4 a 5)/completa*

\} Mastectomia completa**

Vv Valorar cirugia paliativa***
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* Cuando existen caracteristicas clinicas de malignidad: adherencia, mala delimitacion, infiltracidn,
ulceracidn, crecimiento rapido....

** Aunque existe controversia al respecto y son necesarios estudios mas exhaustivos, GEVONC
recomienda cirugias radicales en estadios IV siguiendo los principios de la cirugia oncoldgica general.

*** Por ejemplo en aquellas hembras con TMC ulcerados que, a pesar de presentar metdstasis a

distancia, conservan una calidad de vida adecuada.

Es conveniente destacar varios puntos:

1. Siempre se elegird la cirugia menos agresiva para el paciente que permita unos
margenes quirurgicos adecuados (al menos 2 cm).

2. En los casos en que se detecten nddulos en varias mamas, se deben extirpar todos sin
excepcion, por lo que, aunque los TMC presenten un T1, debe valorarse la posibilidad de
practicar una mastectomia regional o total en lugar de multiples nodulectomias, pues el
tiempo anestésico es menor y el procedimiento quirdrgico mas corto, lo que repercute a
la recuperacion postquirurgica del paciente. Aunque los tumores sean potencialmente
benignos por sus caracteristicas clinicas (pequefio tamafio, crecimiento lento...), existe
evidencia contrastada de la malignizacién de las lesiones con el paso del tiempo®*.

3. Se ha podido demostrar que el 60% de las perras operadas de TMC desarrollan nuevos
tumores en la cadena mamaria ipsilateral después de una mastectomia regional®.

4. Por lo general se recomienda la realizacién de la OHT en el momento del tratamiento
quirargico de los TMC con el fin de prevenir el desarrollo de piometras, neoplasias
genitales y para la prevencidn del desarrollo de displasias y neoplasias mamarias
benignas. Sin embargo, existe controversia sobre la influencia de la OHE en el pronéstico
de los TMC malignos; algunos estudios describen un mejor prondstico en las hembras
sometidas a OHT en el momento de la mastectomia®®, mientras que en otros no se

asocia a un mejor prondstico™.

El diagndstico definitivo se obtiene siempre tras el examen anatomo-patolégico de las

biopsias obtenidas. Para ello, es fundamental remitir el tejido extirpado (nddulo, glandula
mamaria, varias glandulas y tejido intermamario en el caso de mastectomias parciales o
completas), asi como los margenes quirurgicos (con el fin de conocer si existe invasién o no en
dichos margenes y en los vasos linfaticos regionales) a un Servicio de Anatomia Patoldgica,

correctamente identificados (idealmente en recipientes independientes).

Trabajo de Fin de Grado. Ana Cristina Vifiado Solanas 1 3




Debe emplearse formol al 10% cuyo volumen ha de ser 10-20 veces el volumen de la
muestra. Asi mismo, las muestras deben incluirse en dicho formol lo antes posible para evitar

gue se produzcan fenédmenos de autolisis.

El conocimiento del tipo histoldgico y el grado histolégico de malignidad es fundamental

para ajustar el tratamiento posterior a cada paciente y establecer el prondstico. Los distintos
tipos histoldgicos tienen diferente evolucién®®. Dada la complejidad de la clasificacion
histolégica y debido a la repercusidon en el prondstico, es conveniente establecer el grado
histolégico de malignidad (GHM) basado en el grado de diferenciacion de las células
neopldsicas y la proliferacién del tumor y que incluye tres tipos: | o bien diferenciado, Il o

moderadamente diferenciado y Ill o indiferenciado®.

Antes de explicar los diferentes tipos histoldgicos mas frecuentes, cabe tener en cuenta
que la glandula mamaria estd formada por tres tipos celulares (células epiteliales, células

mioepiteliales y tejido conjuntivo o mesenquimal), todos ellos susceptibles de tumorizarse.

También hay que tener en cuenta que el término “simple” significa que Unicamente estd
afectada la estirpe epitelial, el término “complejo” implica la proliferacion de las células
mioepiteliales, lo que, en lineas generales, supone un mejor prondstico (son menos agresivos
biolégicamente); el término “tumor mixto” supone la proliferacién de la estirpe epitelial y

mesenquimal.

Segun la clasificacion de GOLDSCHMIDT et al. 2011® (anexo: Tabla 1) se describen las

neoplasias mamarias siguientes de mejor a peor prondstico:

1. Carcinoma in situ: Proliferacién de la estirpe epitelial sin que llegue a atravesar la

membrana basal. Normalmente la exéresis quirdrgica con margenes suele ser curativa.

2. Carcinoma _complejo: Proliferacion de la estirpe epitelial y mioepitelial. Siempre vy

cuando se trate de un TMC con un GHM |, la exéresis quirurgica es curativa.

3. Carcinoma_simple (tubulo-papilar, sélido, anapldsico): proliferacion de la estirpe

epitelial mas alld de la membrana basal, que puede ir desde un intento de mantener
un patrén de crecimiento normal (tubular, papilar) a un crecimiento sélido en el que se
pierde la luz del acino mamario (sélido) hasta un grado de indeferenciacién tal que en
ocasiones no es posible identificar la estirpe (anaplasico). En este caso el prondstico

depende de varios factores, como el GHM.
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4. Carcinosarcoma: Proliferacion neoplasica con caracteristicas de malignidad de la
estirpe epitelial y de la estirpe mesenquimal. Siempre implica un prondstico reservado.
5. Sarcoma: Proliferacién de la estirpe mesenquimal. En este caso, el prondstico serd el
del sarcoma en concreto que se haya diagnosticado (no es aplicable el GHM que se

utiliza para los TMC de origen epitelial).

Entre los tumores benignos el tumor mixto benigno es el mas frecuente y entre los
tumores malignos destaca el carcinoma sélido>. Es posible la malignizaciéon de tumores
mamarios benignos, por lo que si no se extirpan pueden evolucionar a tipos histolégicos
malignos. En general se considera que la mitad de los tumores analizados son benignos y la
otra mitad malignos, aunque en la practica clinica diaria parece ser que los malignos son mas

frecuentes®.

Debido a que lo mds frecuente es que la perra presente mds de un TMC y que estos
tengan diagndsticos histopatolégicos diferentes, siempre serd el tumor con el diagndstico de
mayor malignidad el que emitira el pronéstico (teniendo siempre en cuenta sus caracteristicas
clinicas, especialmente el tamafio). En lineas generales (a excepcion del carcinoma

inflamatorio), los sarcomas tienen peor prondstico que los carcinomas™>*.

Ademas del estudio histopatoldgico de rutina existen técnicas de inmunohistoquimica

3,15,20

(IHQ) que permiten afinar mas el prondstico . Sin embargo, no se emplean de forma

habitual debido a su coste y la falta de disponibilidad.

El empleo de quimioterapia se sugiere como tratamiento neoadyuvante (previa a la
cirugia en aquellos animales con afectacién local avanzada), coadyuvante a la cirugia (animales
sin metastasis pero con un prondstico clinico e histoldgico malo), tratamiento paliativo en
neoplasias no operables para los tumores de elevada malignidad (GHM Ill) o en estadios

clinicos Il y IV, asi como en estadio clinico y730

. Se proponen los siguientes protocolos
quimioterapicos™:
e 5-fluoracilo (5-FU) (150 mg/m” IV 1 vez a la semana, 4 dosis en total), combinado con
ciclofosfamida (100 mg/m? IV o PO 1 vez a la semana, 4 dosis en total)
e Mitoxantrona (5 mg/m’ IV cada 3 semanas con un total de 3 a 5 dosis) +

Antiinflamatorio no esteroideo (AINE’s)
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e Gemcitabina (800 mg/m?/semana IV, un total de 4 dosis)

e Doxorubicina (30 mg/m? IV/ 3 semanas o 25 mg/m? si el peso es menor de 15 Kg, un

total de 4-5 dosis)

Ademas de ello, actualmente se ha demostrado la eficacia del uso de inhibidores

selectivos de la COX-2 (solos’ o en combinacién con citostaticos) debido a la mayor expresién

de esta isoenzima en neoplasias malignas y su relacién con un prondstico desfavorable.

Por otro lado, se ha demostrado también la sobreexpresién del receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR) y cémo el tratamiento in vitro de lineas celulares con

inhibidores de la tirosina quinasa (ITK), como el Toceranib fosfato (Palladia®), inhiben el

crecimiento tumoral, la angiogénesis, la capacidad de metastasis y la capacidad de invasion™.

Por ultimo, se ha planteado la terapia metronémica en el cdncer de mama, es decir, el
empleo de dosis bajas y continuadas de agentes alquilantes en combinacién o no con un AINE
con el fin de reducir el crecimiento tumoral mediante la inhibicion de la angiogénesis; sin
embargo, no hay ningun resultado concluyente de la misma hasta el momento. Parece que
resulta util en pacientes de edad avanzada, estadio V o en pacientes con enfermedades
concomitantes que impidan tratamientos tradicionales (ciclofosfamida a dosis de 12.5-25

mg/m?/24h PO o clorambucilo a dosis de 6-8 mg/m?*/48h PO)"’.

También es importante en la eleccién del protocolo la comodidad tanto del propietario
como del veterinario con el uso de los distintos farmacos, asi como disponer de medidas de
proteccion adecuadas para el manejo de los farmacos citotdxicos, por su potencial
teratogénico y carcinogénico: guantes estériles, bata desechable, gafas de proteccion,
mascarilla (Figura 5), sistema Phaseal (Figura 7) o incluso una campana de flujo laminar.
Ademas de dichas precauciones se deberd depositar el material empleado en contenedores
especificos para residuos citotéxicos (Figura 6) que seran recogidos por la empresa contratada
para dicho fin. Es importante que el veterinario informe a los propietarios en cémo realizar una
correcta manipulacidn de los farmacos quimioterapicos en casa, especialmente si convive con

personas inmunodeprimidos y mujeres embarazadas.
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Figura 5. Guantes de exploracion, gafas Figura 6. Contenedor de residuos citotdxicos del
protectoras y mascarilla Hospital Veterinario de Zaragoza.

Protector P21

-k

Figura 7. Sistema Phaseal: Sistema cerrado que se emplea para la administracion de fdrmacos
citotoxicos con el fin de evitar el paso de los mismos al ambiente.

El seguimiento de nuestros pacientes es fundamental para el mantenimiento de su
calidad de vida. Si se trata de un TMC benigno con caracteristicas clinicas de benignidad, en
principio se considera que la enfermedad estd controlada. No obstante, se debe informar al
propietario de que su mascota tiene mayor riesgo a padecer nuevos TMC. Si se trata de un
TMC benigno y, sin embargo, las caracteristicas clinicas sugieren malignidad, o bien si el
diagndstico histopatoldgico es el de un tumor maligno dentro de un tumor benigno, GEVONC
(Grupo de Especialistas Veterinarios en Oncologia de AVEPA) recomienda realizar revisiones
cada 6 meses durante 2 afios; y los casos de tumores malignos debera revisarse cada 3 meses
durante 2 afios. En dichas revisiones se incluira una historia clinica y una exploracion fisica
completa, palpacién de las mamas, del tejido intermamario y de los linfonodos regionales,

analiticas sanguineas, radiografias de térax y ecografias de abdomen™'.

3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La creciente preocupacion del bienestar de nuestras mascotas, la consideraciéon de las
enfermedades neopldsicas como una enfermedad crénica mas y el esfuerzo de aportar un
servicio veterinario de calidad, hacen merecedoras a las neoplasias de mama de ser objeto del

presente trabajo.
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Para ello, los principales fines del mismo han sido:

1.

Estudio y seguimiento de los casos clinicos diagnosticados de tumor de mama en la
Consulta de Oncologia del Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza desde
Octubre de 2014 a Mayo de 2015, profundizando con ello en la formacién en la
especialidad de Oncologia veterinaria.

Recopilacion de la informacion completa y detallada de dichos casos clinicos en una
ficha clinica especifica para cada paciente e incluida en una base de datos informatica
creada exclusivamente para este fin con el objetivo de llevar a cabo el estudio de la
casuistica de los tumores de mama en la especie canina.

Estudio de los resultados obtenidos extrayendo las conclusiones mds significativas en

la especie canina.

4. RECURSOS Y METODOLOGIA

Dado que se han perseguido distintos objetivos se tratardn a continuacion los recursos

utilizados en cada uno de ellos de manera independiente.

1.

Estudio y seguimiento de los casos clinicos diagnosticados de tumor de mama en la

Consulta de Oncologia del Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza desde

Octubre de 2014 a Mayo de 2015

Tras recibir la visita de un paciente en la consulta de Oncologia con sospecha de
tumores de mama en una o ambas cadenas, se inicia el protocolo diagndstico con el fin
de confirmar dicha sospecha y de valorar si dicho paciente es candidato para

someterle a un tratamiento quirurgico.

Durante el curso académico 2014-2015 fueron atendidas un total de 27 perras con
tumores de mama, de las cuales, 2 de ellas fueron diagnosticadas de carcinoma
inflamatorio. Estas pacientes fueron excluidas del estudio por no estar indicada la
cirugia en este tipo de tumores y debido a la sintomatologia que presentaron y al

calibre de dicho tumor, se recomendd la eutanasia por estar claramente justificada.

Ademas de ello, gracias a que he podido disponer de los datos clinicos y los informes
de biopsia de pacientes que fueron diagnosticados y tratados de tumores de mama en
afos anteriores, en el estudio se han recopilado un total de 60 casos comprendidos

entre Diciembre de 2011 y Mayo de 2015.
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2. Recopilacion de la informaciéon completa vy detallada de dichos casos clinicos en una

ficha clinica especifica para cada paciente e incluida en una base de datos informatica

creada exclusivamente para este fin con el objetivo de llevar a cabo el estudio de la

casuistica de los tumores de mama en la especie canina.

En la consulta de Oncologia, con el fin de llevar a cabo un protocolo diagndstico, en
primer lugar se recogen los siguientes datos de interés para cada paciente en una ficha
clinica (anexo: Figura 1):

1) Nombre, nimero de historial, fecha de la consulta, especie, raza, fecha de
nacimiento (edad) y el sexo del animal.

2) Examen fisico general y valoracién de la condicidn corporal.

3) Historial previo de neoplasias.

4) Historial reproductivo, en el que se incluye si han recibido tratamientos
hormonales, el nimero de ciclos anteriores por afio, partos y edad de la
primera camada, si esta esterilizada o no, si ha sufrido pseudogestaciones o si
se han detectado previamente lesiones en ovarios o en utero.

5) Examen fisico de la/s neoplasia/s reuniendo datos acerca de su localizacién y
tamafio, si se encuentra adherido a piel o fascias, la presencia de lesion
cutanea o ulceracion y el tiempo de crecimiento.

6) Exploracion de los linfonodos axilares e inguinales.

7) Radiografias de torax, en busca de la presencia de metdstasis toracicas.

8) Ecografia de abdomen, para detectar posibles lesiones en ovarios y Utero asi
como descartar la presencia de metdstasis abdominales (ganglios
mesentéricos, bazo, higado).

9) Citologia de mama y/o de linfonodos axilares e inguinales.

10) Determinar el estadio clinico del paciente segun el sistema TMN, a partir de los

datos reunidos anteriormente.

Con los datos recogidos se remite el caso a la Consulta de Cirugia en la que se
reevalla al paciente con el fin de realizar una valoracién preoperatoria, estimar el
riesgo anestésico de dicho paciente y valorar el tipo de cirugia a llevar a cabo. En los
pacientes que presentan tumores en ambas cadenas, se programa primero la cirugia
de la cadena con tumores de mayor tamafio y tras la cicatrizacién completa de la
misma (trascurrido, aproximadamente, un mes y medio), se programa la segunda

cirugia para la extirpacion de la cadena contralateral.
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Finalmente, una vez recopilados todos los datos de cada uno de los pacientes, se

incluyen en una base de datos informatizada, herramienta fundamental para poder

llevar a cabo este estudio y creada exclusivamente para dicho fin (anexo: Figura 2).
Dicha base de datos es Microsoft Access 2007 — 2010 y recibe el nombre de “Base de
datos de tumores mamarios en pequeiios animales” y en ella se incluyen los
siguientes apartados:
1) Numero de historial
2) Datos del animal
a. Nombre
b. Especie: Perra; Gata
c. Raza
d. Fecha de nacimiento: dd/mm/aa
e. Aptitud: Caza; Compania; Guarda; Guia; Pastor; Reproductor; Otros
f. Residencia: Zona urbana; Zona rural
g. Condicidén corporal: NS/NC; 1; 2; 3; 4; 5.
h. Historial previo de neoplasias: NS/NC; No; Si
i. Tipo de neoplasia
3) Datos reproductivos
a. N2de ciclos estrales previos
b. Presentacidn de celos: Inferior a lo normal; Normal; Superior a lo normal
c. N2 de partos
d. Edad al primer parto (afios)
e. ¢Ha padecido alguna vez piometra?: NS/NC; No; Si
f. ¢Ha experimentado pseudogestaciones?: NS/NC; No; Si
g. ¢Ha presentado alguna lesidon en ovario o Utero?: NS/NC; No; Si
i.  En caso afirmativo, indicar cuales
h. ¢éSe le han administrado tratamientos hormonales?: NS/NC; No; Si
i.  En caso afirmativo, indicar cuales
i. ¢ése le ha practicado una ovariohisterectomia (OHT)?: NS/NC; No; Si
i. Encaso afirmativo, indicar edad (afios) a la que se realizé la OHT
4) Noédulos
a. Fecha diagnéstico del tumor: dd/mm/aa
b. Tiempo de crecimiento: NS/NC; <1 mes; 1-3 meses; 3-6 meses; >6 meses

c. Localizacién: R1; R2; R3; R4; R5; L1; L2; L3; L4; L5
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d. Tamanfo: NS/NC; <5 cm; 0'5-3 cm; 3-5 cm; >5 cm.

e. Ulceracidon: NS/NC; No; Si

f. Adherencias: NS/NC; No; Si

g. Tipo histoldgico

i
ii.
iii.
iv.
V.
vi.
vii.
viii.
iX.
X.
Xi.

xii.

Adenoma complejo / benigno
Adenoma simple / benigno
Adenoma simple tubulopapilar / benigno
Adenosis / benigno

Carcinoma complejo / |

Carcinoma de células escamosas / |
Carcinoma sélido / Il

Carcinoma tubulopapilar / |
Fibroadenoma / benigno

Mama normal / benigno

Mixto benigno / benigno

Papiloma ductal / benigno

h. Grado histoldgico: I; II; 11l

5) Tratamientos

a. Estadio clinico: NS/NGC; I; II; 11I; IV; V

b. Linfonodo inguinal: NS/NC; Normal; Afectado

c. Linfonodo axilar: NS/NC; Normal; Afectado

d. Metdastasis: NS/NC; No; Térax; Abdomen; Ambos

e. Fechacirugia: dd/mm/aa

f. Mama/ndédulo extirpado: R1; R2; R3; R4; R5; L1; L2; L3; L4; L5; OHT

g. Quimioterapia

adyuvante: NS/NC; No;

Carboplatino; Cisplatino; Mitosantrona + AINE

i

ii.

h. Quimioterapia metrondmica adyuvante: NS/NC; No; Ciclofosfamida +
AINE; Ciclofosfamida + AINE + Palladia; Palladia + AINE

i.

Fecha inicio

Fecha fin

Fecha inicio

Fecha fin
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i. Quimioterapia metrondmica post-adyuvante: NS/NC; No; Clorambucilo
+ AINE; Ciclofosfamida + AINE
i. Fechainicio
ii. Fecha fin
j. Fecha dltimo control (sano): dd/mm/aa
k. Fecha recaida: dd/mm/aa
.  Fecha muerte: dd/mm/aa

6) Observaciones

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados estadisticos obtenidos a partir de la base de datos previamente descrita

son los siguientes:

De los 60 casos estudiados, un 86.4% proceden de zona urbana y un 13.6% de zona rural,
teniendo en cuenta que de un caso no se pudo obtener informacidon. Con esto se puede
plantear o bien que los propietarios que viven en la zona urbana acuden mas al veterinario,
que la densidad poblacional canina es menor en la zona rural o bien que la prevalencia de

tumores de mama en dicha zona es menor.

En referencia a la condicion corporal (escala de 1 a5, 1: muy delgado y 5: obeso) un 86.8%
tiene una condicidn de 3, es decir, no se puede confirmar con estos datos que la obesidad sea

un factor de riesgo (Tabla 7).

En cuanto al historial previo de neoplasias, la gran mayoria de los animales (76.2%) no
habian padecido ninguna neoplasia, por lo que se puede determinar que el hecho de haber
padecido una enfermedad neopldsica no supone un mayor riesgo al desarrollo de tumores de

mama (Tabla 8).

Tabla 7. Condicién corporal Tabla 8. Historial previo de neoplasias
Frecuencia Porcentaje (%) Frecuencia %
2 2 3,8 No 16 76,2
3 46 86,8 Si 5 23,8
4 5 9,4 Total 21 100
Total 53 100

Tan solo un 15.8% de las hembras habia recibido tratamiento hormonal con el fin de
inhibir el celo. Este dato no resulta relevante ya que se desconoce el nimero total de hembras

gue han sido tratadas hormonalmente en el HVUZ durante este periodo (Tabla 9).
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Un 85.2% de los pacientes tenia una presentacidn de ciclos normal (2/afio). Con esto se
concluye que la presentacion irregular de celos no supone un mayor riesgo al desarrollo de

tumores de mama (Tabla 10).

Tabla 10. N2 de ciclos

Tabla 9. Tratamientos hormonales Frecuencia %
Frecuencia % 1 6 11,1
No 48 84,2 2 46 85,2

Si 9 15,8 3 1 1,9
Total 57 100 4 1 1,9
Total 54 100

La mayoria de las hembras no habian sufrido una piometra (86%), pseudogestaciones
(64.9%) ni otras lesiones reproductivas (de ovario/utero) (77.8%) hasta el momento del
diagnéstico, por lo que no se puede concluir que dichas patologias supongan un riesgo para el

desarrollo de tumores de mama.

Respecto al nimero de partos y a la edad al primer parto, de las 60 hembras estudiadas,
tan solo habian parido 6 de ellas, de las cuales la mitad tenia 5 anos; las tres hembras restantes
tenian 1, 2 y 6 afos respectivamente. Al disponer de tan pocos datos, los resultados

porcentuales no son significativos.

En relacion a la OHT, se concluye que las hembras no sometidas a esta cirugia (60.3%)
tienen mas posibilidades de desarrollar este tipo de neoplasia. La incidencia se reduce
drasticamente (al 0.05%) cuando las hembras son sometidas a edades tempranas a
esterilizacién®; sin embargo, los datos reales de este estudio nos dicen que, en nuestro
entorno, las hembras son esterilizadas a partir de los 3 afios, siendo la edad media de 8.3. Esto
demuestra lo importante que resulta concienciar a los propietarios de esterilizar a sus

mascotas, preferiblemente, entre los 3 meses y el afio de vida™ (Tablas 11y 12).

Tabla 12. Edad OHT (afios)
Frecuencia %

Tabla 11. Edad OHT (afios) 3 1 4,3
Vilidos 23 4 1 4,3
Media 8,3 6 2 8,7
Desviacion tipica 2,098 7 2 8,7
Minimo 3 8 5 21,7
Maximo 11 9 5 21,7
10 4 17,4

11 3 13

Total 23 100
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De la informacidn obtenida acerca de los nédulos diagnosticados se extrae que mas de la
mitad de las hembras (60.1%) presentaban de 1 a 3 nddulos (Tabla 13). Respecto a la
localizacién de los ndédulos, de los 150 diagnosticados, casi una tercera parte (30.6%) se
encontraban en la segunda mama abdominal de ambos lados (R4 y L4) (tabla 14 y Tabla 15).
Ademas de ello, la probabilidad de existir un nédulo es, practicamente, la misma en ambas

cadenas mamarias (Tabla 16).

Tabla 15. Posicion de la mama

Tabla 14. Localizacion del

Tabla 13. N2 de Nédulos Frecuencia %

nédulo
Frecuencia % Frecuencia % Pectot:al 47 31,3

1 13 21,7 R1 3 53 Abdor'mnal 73 48,7

2 13 21,7 R2 2 1’4 Inguinal 30 20

3 10 16,7 R3 15 10 Total 150 100

& : 13,3 R4 23 15,3

> / 11,7 RS 13 8,7

6 4 6,7 L1 5 33 Tabla 16. Cadena mamaria

7 1 1,7 L2 13 87 afectada

8 2 3,3 L3 12 é Frecuencia %

10 1 1,7 L4 23 15,3 Derecha 80 53,3

14 1 1,7 L5 17 11,3 lzquierda 70 46,7
Total 60 100 Total 150 100 Total 150 100

La mayoria de los nddulos diagnosticados tienen un tamafo menor a 3 cm (89.6%) (Tabla
17). Respecto a la correlacion entre el nimero de nédulos y la edad al primer diagndstico se
obtiene un dato significativo (r=0.323; p=0.012); las hembras de mayor edad presentaban un

mayor numero de nédulos (Tabla 18).

Tabla 17: Tamafio del nédulo Tabla 18. N2 nédulos — Edad primer parto
o .
Frecuencia % Ectadist N; dle E:I?d al’P:I.mer
<0,5cm 60 48 stadlisticos t::ml:;;:s mé;t; )lco
0,5-3cm 52 41,6 Vilidos s 60
3-5cm 6 4,8 Media 345 9,588
>5cm 7 5,6 Desviacion
Total 125 100 tipica 2,473 2,3078
Minimo 1 4
Maximo 14 15,2

Ademas de ello, los nddulos no suelen presentar ulceracién (98.6%) (Tabla 19) ni

adherencias (86.7%) (Tabla 20), lo cual es signo de benignidad.

Con respecto al tiempo de crecimiento, mas de la mitad de los propietarios (50.6%)
informan que han observado dicho/s nddulo/s hace mas de medio afio, deduciendo con ello
que la mayoria de los propietarios no le dan la relevancia que merece a la presencia de un

nodulo en la mama (Tabla 21).
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Tabla 19: Ulceracion Tabla 20: Adherencias Tabla 21. Tiempo de crecimiento

Frecuencia % Frecuencia % Tiempo Frecuencia %
No 145 98,6 No 124 86,7 <1 mes 15 18,1
Si 2 1,4 Si 17 11,9 1-3 meses 16 19,3
Total 147 100 Total 143 100 3-6 meses 10 12
>6 meses 42 50,6
Total 83 100

Dos aspectos de gran relevancia son el tipo y el grado histolégico de los nddulos
analizados en el servicio de Anatomia Patoldgica. Resultaron ser nédulos malignos de grado | el
Carcinoma complejo, el Carcinoma de células escamosas y el Carcinoma tubulopapilar; de
grado |l el carcinoma soélido y los restantes se engloban dentro de las neoplasias benignas. Se
concluye que la gran mayoria de las neoplasias extirpadas han resultado benignas (84%) (Tabla
22). De las 150 muestras analizadas, un alto porcentaje no presentaban ningun tipo de tumor
(24%), lo cual explica que la mayoria de las intervenciones quirurgicas realizadas en el HVUZ
son mastectomias regionales y radicales. De entre las neoplasias benignas, las mas prevalentes

son el adenoma complejo (17.3%) y el tumor mixto benigno (14%) (Tabla 23).

Tabla 23. Tipo histoldgico

Tipo Histoldgico Frecuencia Porcentaje
Adenoma complejo 26 17,3
Tabla 22. Grado histolégico Adenoma simple 12 8
Grado ) ) Adenoma simple tubulopapilar 9 6
histolégico Frecuencia Porcentaje Adenosis 6 4
Benigno 126 84 Carcinoma complejo 7 4,7
I 16 10,7 Carcinoma de células escamosas 1 0,7
i 8 5,3 Carcinoma sélido 8 5,3
Total 150 100 Carcinoma tubulopapilar 8 5,3
Fibroadenoma 15 10
Mama normal 36 24
Mixto Benigno 21 14
Papiloma ductal 1 0,7
Total 150 100

En el estudio estadistico se planted la asociacién entre la zona de residencia y el grado
histolégico mediante la significacion de la prueba de Chi-cuadrado de Pearson o la razén de
verosimilitudes en funcién del % obtenido (>20%: Razdén de verosimilitudes; <20%: Chi-
cuadrado), midiendo, de esta manera, la discrepancia entre la distribucion observada vy la
esperada. De esta correlacidon se obtiene un resultado no significativo (>0.05, se rechaza la
hipdtesis). Asi mismo, se planted también la asociacion entre la condicion corporal, el historial
previo de neoplasias, los tratamientos hormonales, la OHT, el padecimiento de piometras,
lesiones reproductivas y pseudogestaciones, la presencia de adherencias, el tiempo de
crecimiento y la cadena mamaria afectada con el grado histolégico obteniéndose un resultado,

en todas ellas, no significativo.
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Sin embargo, se ha obtenido significacidon en la asociacidn entre el tamafio del nédulo
(Tabla 24), la presencia de ulceracidn (Tabla 25) y la mama afectada (pectoral, abdominal o
inguinal) (Tabla 26) con el grado histolégico, concluyendo que un tamafio superiora3 cmy la
presencia de ulceracién son signos evidentes de malignidad. Por otro lado, la presencia de
neoplasia/s en las mamas inguinales implica un mayor grado de malignidad que las presentes

en mamas toracicas y/o abdominales.

Tabla 24. Tabla de contingencia, Tamaiio del nédulo
Grado Total
Benigno | 1}
Tamaiio del nédulo <0,5cm  93,30%  5,00% 1,70% 100,00%
0,5-3cm 76,90% 15,40% 7,70% 100,00%
3-5cm 50,00% 33,30% 16,70% 100,00%
>5cm 42,90% 42,90% 14,30% 100,00%
Total 81,60% 12,80% 5,60% 100,00%
Significacion de la prueba de Razon de verosimilitudes, p = 0.013

Tabla 25. Tabla de contingencia, Ulceracion

Grado Total
Benigno | I
Ulceracion No 84,80% 10,30% 4,80% 100,00%
Si 50,00% 50,00%  100,00%
Total 83,70% 10,90% 5,40% 100,00%

Significacion de la prueba de Razdn de verosimilitudes, p = 0.022

Tabla 26. Tabla de contingencia, Posicion de la mama
Grado Total
Benigno I Il
Posicion de la mama Toracica 85,10% 10,60% 4,30% 100,00%
Abdominal 90,40%  8,20%  1,40% 100,00%
Inguinal 66,70% 16,70% 16,70% 100,00%
Total 84,00% 10,70% 5,30% 100,00%
Significacion de la prueba de Razdn de verosimilitudes, p = 0.032

6. CONCLUSIONES

La creacién de una base de datos ha permitido cumplir con los principales objetivos de

este trabajo y permitira seguir recopilando los datos obtenidos en las consultas de Oncologia
del HVUZ con el fin de obtener mas datos significativos a largo plazo (tiempo de supervivencia,
respuesta a tratamientos...)

En relacidn a los resultados estadisticos obtenidos hasta el momento, se comprueba que
la gran mayoria de los propietarios desconocen la importancia de este tipo de neoplasias, no
solo por acudir al veterinario tras meses de haber observado el tumor sino también por el
hecho de no esterilizar a sus mascotas a edades tempranas, por lo que se plantea la posibilidad

de realizar una campafia informativa de concienciacion en base a ello.
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En mi opinidn, uno de los resultados mas relevantes del estudio ha sido la correlacion
entre un mayor grado histoldgico de malignidad y la presencia de ndédulos en las mamas
inguinales, ya que en la bibliografia se describe que la prevalencia de nddulos en estas mamas

es mayor con respecto a las otras, pero no se asocia el grado de malignidad.

Conclusions

Creating a database has been possible to follow the main objectives of this work and
allow to continue collecting data from the Oncology Service of the Veterinary Hospital of the
University of Zaragoza in order to obtain more significant data.

Regarding the statistical results obtained, the majority of owners are unaware of the
importance of this type of tumor, not only to go to the vet after months of having observed
the tumor but also to sterilize their pets at an early age, so | propose the possibility to do an
information campaign to raise awareness.

In my opinion, one of the most important results of the study has been the association
between the histological grade of malignancy and the presence of nodules in the inguinal
breasts; the bibliography describe the prevalence of nodules in these breast is higher than the

others, but it doesnt associate the degree of malignancy.

7. VALORACION PERSONAL

Ha sido un enorme placer para mi llevar a cabo este proyecto. El hecho de realizarlo me
ha permitido poder estar, o mejor dicho, disfrutar de las consultas de Oncologia del Hospital
Clinico Veterinario, profundizando con ello en los conocimientos acerca de las neoplasias
estudiadas a lo largo de los cinco anos de carrera, especialmente de los tumores de mama.

Ademas de ello, me ha permitido orientar mis expectativas de futuro al finalizar esta
carrera, ya que he podido comprobar que la clinica de los pequefios animales es la salida

profesional por la que desearia optar.
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ANEXOS

Figura 1: Ficha clinica
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Piometra
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Figura 2: Base de datos
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Tabla 1: Goldschmidt M, Pefia L, Rassotto R, Zapulli V. Classification and Grading of Canine

Mammary Tumors. Vet Pathol.2011; 48-117®

18

Veterinary Pathology 48(1)

able |. Histologic Classifications: 1974 and 1999

174 HISTOLOGIC CLASSIFICATION’

1999 HISTOLOGIC CLASSIFICATION'?

|. Carcinoma
A. Adenocarcinoma
|. Tubular
(a) Simple type
(b) Complex type
2. Papillary
(a) simple type
(b) complex type
3. Papillary cystic
(a) simple type
(b) complex type
B. Solid carcinoma
(a) simple type
(b) complex type
C. Spindie cell carcinoma
(a) simple type
(b) complex type
D. Anaplastic carcinoma
E. Squamous cell carcinoma
F. Mucinous carcinoma
Il. Sarcoma
A. Osteosarcoma
B. Fibrosarcoma
C. Combined sarcoma
D. Other sarcomas
lll. Carcinosarcoma (malignant mixed tumor)
IV. Benign
A. Adenoma
B. Papilloma
|. Duct papilloma
2. Duct papillomatosis
C. Fibroadenoma
|. Pericanilicular
2. Intracanilicular
(a) noncellular type
(b) cellular type
3. Benign mixed tumor
4. Total fibroadenomatous change
D. Benign soft tissue tumor
V. Unclassified Tumors
V1. Dysplasias
A. Cyst
|. Nonpapillary
2. Papillary
B. Adenosis
C. Epitheliosis
D. Duct ectasia
E. Fibrosclerosis
F. Gynecomastia

G. Other nonneoplastic proliferative lesions
|. Noninflammatory lobular hyperplasia
2. Inflammatory lobular hyperplasia

| Malignant tumors
|.1 Noninfiltrating (in situ) carcinoma
1.2 Complex carcinoma
1.3 Simple carcinoma
1.3.1 Tubulopapillary carcinoma
1.3.2 Solid carcinoma
1.3.3 Anaplastic carcinoma
1.4 Special type of carcinomas
1.4.1 Spindle cell carcinoma
1.4.2 Squamous cell carcinoma
1.4.3 Mucinous carcinoma
|.4.4 Lipid-rich carcinoma
1.5 Sarcoma
I.5.1 Fibrosarcoma
1.5.2 Osteosarcoma
1.5.3 Other sarcomas
1.6 Carcinosarcoma
1.7 Carcinoma or sarcoma in benign tumor
2 Benign tumors
2.] Adenoma
2.1.1 Simple adenoma
2.1.2 Complex adenoma
2.1.3 Basaloid adenoma

2.2 Fibroadenoma
2.2.1 Low-cellularity fibroadenoma
2.2.2 High-cellularity fibroadenoma
2.3 Benign mixed tumor
2.4 Duct papilloma
3 Unclassified Tumors
4 Mammary hyperplasia and dysplasia
4.| Ductal hyperplasia
4.2 Lobular hyperplasia
4.2.1 Epithelial hyperplasia
4.2.2 Adenosis
4.3 Cysts
4.4 Duct ectasia
4.5 Focal fibrosis (fibrosclerosis)
4.6 Gynecomastia
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