ann
880 Facultad de Veterinaria
1sa2  Universidad Zaragoza

Trabajo Fin de Grado en
Veterinaria

TUMORES MAMARIOS EN PERRAS

MAMMARY TUMORS IN FEMALE DOGS

Autor/es

ELIZABETH ESCABIAS ARIAS

Director/es

M2 CARMEN ACENA FABIAN
CRISTINA PUEYO ESCABOSA

Facultad de Veterinaria

2016




INDICE

RESUMEN. ...t ettt et e s e e er e e e et e sre e e e

ABSTRACT ...ttt ettt ehe et ee s e s et e e eeneenes senas

INTRODUGCION. ... eee e veeeveveseveveseveseseseeseaeseseseseseeseessenenssesessenens e

IMIETODOLOGIHA ...t e eee e eee v eseseeeeeeese s eesseneeessseseeeeeeessresaneeeseseneneenn

OBJETIVOS Y JUSTIFICACION..........ooooveeeeeirereess e siaees s ssss et e saaens s

REVISION BIBLIOGRAFICA.........ooeeeeeeeeeeeeeee e eeeeves et eveesseeseseseeseesenssesessseesesansen e

GENERALIDADES TUMORES DE MAMAL..........ccccvvnmnnnnsinninrinnnsnnnssnnssessnnns

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO....uucoueeeeeneesseensssnssssssssussssasssssssssssane

ABORDAJE DIAGNOSTICO ... cuereeeecereseesssssessssssssnssssesssssssssnsssssassnssssasssses

ESTADIAJE CLINICO ... v ieeeeeeeeereressenesssesssssssesssssnsssssassssssssas sssss sessnsssssnsss

TRATAMIENTO......ccoviiieinnnnnnsnnsseissnnsnisinsisssssssssnssnsssssssssssssssssssssssssssssessse s

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO....c.ceevereeeernreressusnseessessssssssssnsassssssssnssssssssne s

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA. ......oeeeeeeerereeceeessressasssssssessusssssssnens

S

EGUIMIENTO....c.cicitiineisennnisnninnisnnnsnnssnnsssssnssssnssnesssssesssssessessesssasssassassaasns

PRONOSTICO ..o ceevreseerseeesesnsssnssssssssssssssassessessesssssssssssessassasssssussssssssnsssas

CASOS PRACTICOS ....eoeeeeeveveveveeresesssssessnssssesssssssssnsssasasssssnsassessassussssssssne se

CONCLU
CONCLU

SIONES.......co o e
SIONS ... s

VALORACION PERSONAL............oourererreeresiessssssessse e sssessess s sssesssessssssssens s

AGRADECIMIENTOS.......c.ooiiiit ittt e s e s

BIBLIOGRAFIA. ... oo oo eeeeee e veeereeeeeeeesa s esesesesesesssesesssessssessessrssessesenssenassens

ANEXOS

A A W W NN

11
14
19
20
21
21
25
26
27
28
28
29
33




RESUMEN

Mi propuesta se basa en un estudio bibliografico de los tumores mamarios caninos (TMC) que
suponen la segunda neoplasia mas frecuente en las hembras de la especie canina llegando a
constituir entre el 20 y el 50% de todos los tumores en el perro. Su incidencia varia en funcién de
la edad, siendo mayor en hembras enteras de edad avanzada, la mayoria de los estudios
coinciden en una edad media de aparicién de 11 anos. Su origen es multifactorial, influyendo
factores genéticos y hormonales.

Hasta el momento la mejor forma de prevenir el desarrollo de TMC es la realizaciéon de
ovariohisterectomia a edades tempranas, realizdndose antes del primer celo, la probabilidad de
desarrollar TMC disminuye al 0,05%.

El tratamiento de eleccién para los tumores mamarios es la cirugia previo estadiaje clinico y su
diagndstico definitivo se basa en la clasificacion histopatoldgica que se obtenga de la biopsia
obtenida de la cirugia.

El prondstico estard determinado por el tipo histoldgico y el grado histolégico de malignidad y por
una serie de marcadores tumorales como son: receptores de hormonas sexuales, indice mitdtico
(AgNOR, Ki-67 y PCNA), expresion HER-2/neu, BRCA1, p53 y E-cadherina, los cuales nos indicaran
si la evolucion del proceso sera favorable o desfavorable.

Una vez conocido el diagnéstico histopatoldgico y en su caso los factores prondsticos, se podra
dar paso a la eleccidn del protocolo de seguimiento o de tratamiento adyuvante mas adecuado

para cada caso.

ABSTRACT

My proposal is based on a bibliographic study of malignant canine mammary tumors (TMC)
representing the second highest neoplasia frequently found in female canine species and
constituting between 20 and 50 % of all tumors in dogs. This incidence varies as a function of age,
the majority occurring in females of advanced age, and the majority of which coincide with an
appearance at an average age of 11 years. Their origin is multifaceted and is influenced by both
genetic and hormonal factors.

To date, the best manner of preventing the development of TMC is to perform an ovarian
hysterectomy at an early age, carried out before the first estrous cycle, and leading to a
decreased probability of tumor development of 0.05%.

This elective treatment for mammary tumors is the preliminary clinical stage and its diagnostics

are based on the histopathology classification that can be obtained from a biopsy during surgery.




The prognosis will be determined by the type of histology and the histology grade of malignancy
and by a series of tumor markers such as: the state of the sexual hormone receptors, mitosis
indices (AgNOR, Ki-67 and PCNA), and factors such as evidence of HER-2/neu, BRCA1, E-cadherin.
These markers indicate whether the progress of the treatment procedures will be favourable or
unfavourable.

When the diagnostic histopathology and the prognostic factors are known, it would be possible to
create the most effective follow-ups pertaining to protocol election and adjuvant treatment for

each case.

INTRODUCCION

La incidencia del cancer ha aumentado en la poblacién considerablemente durante los dltimos
tiempos siguiendo una tendencia a aumentar en los préximos afios, siendo enfermedades graves
gue pueden conducir a la muerte del individuo afectado, sea de la especie humana o de cualquier
otra especie animal, como la especie canina [1,2,3].

Las neoplasias de la glandula mamaria son una de las neoplasias mds comunes en las hembras de
la especie canina y son muy similares a aquellas que se producen en humanos aunque su
incidencia es tres veces mayor [4].

La glandula mamaria, con excepcién de la piel, es el sitio mas comun para la presentacion de
neoplasias en hembras; constituye entre el 25 y el 50% de la presentacion en general de éstas y el
82% de las del tracto reproductivo [5,7].

Las neoplasias mamarias se presentan mas en hembras (97-100%) que en machos (0-3%) y son
mas susceptibles hembras no ovariohisterectomizadas en edad avanzada. La ovariohisterectomia
(OVH) temprana tienen un efecto protector para el desarrollo de la tumorogénesis [5,7].

El método diagndstico de eleccidn es el estudio histopatoldgico siendo el tratamiento de eleccién
la reseccion quirurgica, previo estadiaje clinico. Por ultimo, el pronéstico depende del tipo y grado

histoldgico [6,7].

METODOLOGIA

Para la realizacion de la revisidn bibliografica he utilizado diferentes herramientas de busqueda.
Entre ellas utilicé libros de la biblioteca de la Facultad de Veterinaria de la Universidad de
Zaragoza, articulos y libros prestados por mi tutora M2 Carmen Acefia, y algunos prestados de la
biblioteca particular de amigos veterinarios de profesion de la Clinica Parque Bruil de Zaragoza,
asi como libros mios de Oncologia Veterinaria que adquiri por propio interés. También realicé

busquedas de articulos en bases de datos cientificas como “Pubmed” y “Alcorze” y de la




plataforma cientifica de conocimiento de AVEPA (Asociacién de Veterinarios Espafioles
Especialistas en Pequefios Animales).

Asi mismo, he revisado casos clinicos de perras con tumores mamarios proporcionados por el
Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza gracias a su base de datos y la informacién
adquirida para el presente trabajo con el fin de comprobar el enfoque practico y clinico de éstas

neoplasias.

OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

El principal objetivo de este trabajo ha sido hacer una revision bibliografica lo mas actual posible
sobre los tumores mamarios en perras, todo ello con el fin de:
— Conocer con profundidad la presentacidon de este tipo de neoplasias en la perra
— Comprender la etiologia de la enfermedad y los factores que hacen que se desarrolle
— Ampliar conocimientos sobre los sintomas, diagndstico y tratamientos disponibles para
cada caso con el fin de conocer perfectamente los protocolos de actuacién para
proporcionar a nuestros pacientes la mayor calidad de vida posible
— Profundizar sobre la importancia de medidas preventivas, controles y examenes clinicos
periddicos a los pacientes caninos con el fin de evitar situaciones criticas
Dada la creciente preocupacién de los propietarios por sus mascotas han aumentado los estudios
y las investigaciones para recopilar toda la informacién que pueda ser de utilidad para el cuidado

de la salud de las mismas y mas concretamente sobre las enfermedades neoplasicas.

REVISION BIBLIOGRAFICA

GENERALIDADES TUMORES DE MAMA

Una neoplasia es un crecimiento descontrolado de las células cuando fallan los mecanismos de
control del ciclo celular. Estad caracterizada porque las células neoplasicas escapan de los
limites normales de la divisidn celular, llegan a ser independientes de estimuladores externos
de crecimiento y factores inhibitorios, y pierden su susceptibilidad a sefiales apoptdsicas, esto
resulta en un desbalance entre la divisidn celular y la muerte celular y un aumento neto en el
tamafio del tumor [5].

Las neoplasias en general, incluyendo las variedades benignas y malignas difieren de otros
tipos de crecimiento tisulares en al menos cuatro aspectos : no tienen un fin determinado, lo
cual significa que no tienen una utilidad determinada para el huésped ; tienden a ser atipicos,
es decir, que sus patrones microscépicos y sus células individuales son estructuralmente y

funcionalmente anormales, en diferentes grados; tienden a ser auténomos, esto es,




pretenden escapar de los controles que regulan el crecimiento ; y tienden a ser agresivos
[5,30].

Si bien, todos los canceres presentan un crecimiento rapido e indefinido, existen distintas
formas de crecimiento que conllevan diferente agresividad. Las masas mamarias son un
motivo de consulta muy frecuente en la clinica de pequefios animales, siendo el primero del
sistema reproductivo [5,6].

El diagndstico apropiado y el tratamiento temprano de los tumores mamarios caninos son
cruciales para aumentar la supervivencia del animal. En la actualidad en las perras que viven
en ambitos urbanos, los propietarios al acariciar en el abdomen a sus mascotas o el propio
veterinario en revisiones rutinarias o visitas por otros motivos, detectan de manera precoz la
presencia de tumores de mama. En ocasiones éstos cuentan con unos pocos milimetros de
tamafio, lo cual mejora el prondstico de los mismos [7,8].

En dmbitos rurales en los que el contacto de las mascotas con sus propietarios es escaso, éstas
suelen presentar tumores de un mayor tamafio en comparacion con los anteriores. En muchos
de estos casos no los ven a simple vista hasta que poseen un tamafio considerable lo que

empeora el prondstico y dificulta también la extirpacién quirargica [7, 8,9].

Imagen 1y 2. Tumores mamarios en perras

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO
La etiologia de estos tumores es multifactorial, siendo los principales factores de riesgo la
edad y la exposicion a hormonas (endégenas y exdgenas). Entre otros factores se incluyen la
dieta, la obesidad en los primeros afios de vida, factores genéticos (mutaciones gen p53, BRC1)
y raza [6,7].
1. EDAD: Principales edades de aparicion de forma natural de los tumores mamarios
tienen lugar entre los 8 y 11 afios. Los animales jovenes tienen una incidencia mayor

de tumores benignos que los animales de mds edad [10,11].




2.

FACTORES HORMONALES: La exposicion a hormonas enddgenas en edades tempranas
es una causa importante en el desarrollo de tumores mamarios en los perros, sobre
todo durante los dos primeros ciclos. Los tumores mamarios poseen receptores de

estrégenos, progestagenos y androgenos. Los niveles altos 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 displasias [14].

La esterilizacion temprana, supone un efecto protector frente a los tumores
mamarios: 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% [11,12].

No se ha demostrado una mayor relacidn entre la esterilizacidon antes del primer celo y
el desarrollo de incontinencia urinaria. Este riesgo es mayor en ovariohisterectomias
(OVH) /ovariectomias practicadas en perras menores de 3 meses de edad, por lo que
se recomienda la esterilizacion de hembras mayores de 3 meses y menores de 1 afo
[11, 12, 13].

Por otro lado, la esterilizacion a edades adultas (cuando el tumor aparece
clinicamente) no parece tener valor preventivo frente al tumor mamario, aunque si
previene la aparicion de tumores benignos, asi como patologias uterinas y ovaricas
(hiperplasia endometrial quistica, piometras, hemometras, mucometras, hidrometras,
tumores ovdricos). Otros factores reproductivos como la irregularidad en los ciclos,
pseudogestaciones, gestaciones o edad del primer parto no se ha podido comprobar
gue influyan de manera significativa en el riesgo de padecer este tipo de tumores [13].

Otro factor estudiado en relacién con la tumorogénesis es el nimero de gestaciones,

se observa una mayor incidencia de neoplasias mamarias en perras nuliparas o con
pocas camadas en comparacién con las hembras que han tenido camadas numerosas o
qgue han sido empleadas de forma intensiva para la cria desde una temprana edad
[14,15].

e Estrogenos y Progesterona: Estudios realizados identificaron receptores de
estrogenos y progesterona en los tumores de mama (en un 50% para los
malignos y en un 70% para los benignos). Asi, se muestra una relacion hormono-
dependiente en el desarrollo de la tumorogénesis. Por otro lado el efecto de
OVH temprana, son indicativos de lo anterior. Este tipo de receptores
representan un blanco terapéutico racional en el tratamiento de los tumores

mamarios en caninos y humanos [6, 11,14].




e Prolactina: En caninos se ha encontrado una asociacidon positiva entre los altos
niveles de la hormona prolactina y el crecimiento neoplasico de la glandula
mamaria. Igualmente se ha comprobado que el mismo tejido mamario es capaz

de producir localmente esta hormona tras realizar hipofisectomia [6,16].

FACTORES DE CRECIMIENTO: Los factores de crecimiento juegan un papel importante

en el desarrollo normal del tejido mamario y neoplasico. El factor insulinico de

crecimiento local (IGF-1) es el mas representativo de dicho proceso, sin embargo,

existen otros factores que intervienen en la tumorogénesis en los tumores mamarios,
entre estos estan el factor de crecimiento epidermal (EGF o FCE), factor de crecimiento
de transformacién o transformacional (TFG o FCT) y las proteinas relacionadas con la
hormona paratiroides [14].

Algunos estudios han demostrado una asociacion positiva entre el factor de
crecimiento epidermal, el tamafio del tumor, grado histoldgico y estadio clinico, lo que
contribuye a su agresividad. Asi mismo, los niveles séricos y tisulares de hormona de
crecimiento (GH) han resultado ser significativamente mas altos en perros con
tumores malignos en comparacion con tumores mamarios benignos y perros normales

[17].

FACTORES NUTRICIONALES: Las perras alimentadas con dietas ricas en grasa y los
pacientes con sobrepeso (en especial en edades tempranas) son mas susceptibles de
padecer tumores mamarios, ya que en estos pacientes incrementan los niveles de
estrogenos en sangre y fomentan asi, la tumorogénesis. En un amplio estudio realizado
en el que se investigaba la asociacién entre la dieta, la conformacién corporal y el
riesgo a desarrollar tumores de mama, se encontré un descenso significativo a
desarrollar estos tumores cuando los perros estaban delgados entre los 9 y 12 meses
de edad [14,18].

Otro estudio destacd que la obesidad en el primer afo de edad casi triplicaba la
incidencia de tumores mamarios en perras enteras. En dicho estudio las perras con
mayor ingesta de carnes rojas también tuvieron un riesgo mas alto para desarrollar

neoplasia mamaria [11,19].

FACTORES GENETICOS: Algunos autores han postulado afinidad en el desarrollo de
esta patologia por algunas razas, debido a una predisposicion genética en la

tumorogénesis, sin embargo, no se ha logrado determinar una mutacién genética




comun; lo que se ha podido demostrar es la expresion reducida del gen supresor de

proliferacién celular p53 y la sobreexpresion de protooncogenes como el c-ERB2 que

estimulan la produccidn incontrolada de las células en algunos pacientes. Se encontré
que dentro de los diferentes tipos de tumores existe gran coincidencia en la expresién
de genes tanto en tumores humanos como en hembras caninas. En estudios de
citogenética se consiguié definir que la principal anormalidad cromosémica es la
aneuploidia con un 62% de presentacién en tumores de glandula mamaria en perra

[11, 20,24].

6. FACTORES RACIALES: Diferentes estudios muestran cierta predisposicién racial para la
presentacién de tumores de mama, que incluyen razas puras y mestizos, indicando la
presentacién de un mayor riesgo en estos, para el desarrollo de dicha patologia.

Las razas que han sido valoradas como predispuestas a sufrir tumores mamarios
incluyen caniche toy y miniatura, springer spaniel inglés, brittay spaniel, cocker spaniel,
puli, setter inglés, pointers, pastor alemdan, bichén maltés, yorkshire terrier y

dachshund [8,14].

ABORDAJE DIAGNOSTICO:

Para realizar un correcto diagndstico y, posteriormente, un efectivo tratamiento es necesario
efectuar primero un buen examen clinico, llevado a cabo de una manera metddica y
sistematica segun [5,6]:

» AMAMNESIS: Es el primer paso y se debe obtener informacién realizando preguntas
como: écuando apareciod la masa?, écudl es el ritmo de crecimiento?, manifestaciones
de pseudogestacién, es decir, preguntas relacionadas con el estado reproductivo
(ultimo celo, terapias hormonales, numero de partos...etc.) [21,30].

> SINTOMATOLOGIA: en muchas ocasiones los pacientes son llevados a consulta cuando
la masa ya es evidente o cuando ya se han producido signos clinicos compatibles con
metdstasis. Los tumores mamarios pueden ser solitarios o multiples nodulaciones,
ubicarse en una sola glandula o en varias y puede afectar una o ambas cadenas
mamarias.

Por otra parte en las perras las glandulas mamarias caudales se ven mads
frecuentemente afectadas que las craneales, esto es por la mayor cantidad de tejido
mamario susceptible a dichos cambios patolégicos. Los principales motivos de consulta
en relacidn con los tumores de mama, incluyendo la presencia de masas, son [5, 14,

21]:




— Secrecién mamaria de origen desconocido
— Claudicacién, en especial de los miembros posteriores, asociado a presencia de
metdstasis
— Fatiga, tos, disnea, estertores pulmonares, entre otros signos respiratorios
que se manifiestan cuando el pulmén estd afectado por metdstasis pulmonar

Otros motivos de consulta compatibles con tumores de mama son: pérdida de peso,
anorexia, diatesis hemorragica o problemas en la coagulacién [5].
EXAMEN FiSICO: Se debe realizar una valoracién completa de la cadena mamaria, por
medio de la palpacién de cada una de las glandulas. La exploracién de los ganglios
regionales debe realizarse para complementar la exploracién del paciente. Cuando los
ganglios presentan metdstasis estan aumentados de tamafio o tienen consistencia mas
dura. En estos casos el método mas eficaz para evaluar y confirmar la existencia de
metdstasis es realizar una o varias citologias mediante la técnica de puncién con aguja
fina (PAF), como veremos a continuacion [14, 22,23].
CITOLOGIA: Es uno de los métodos mas utilizados para la aproximacién al diagndstico
de neoplasias en la practica veterinaria. Permite identificar la morfologia celular en las
neoplasias mamarias (células inflamatorias vs neoplasicas). No obstante, su uso es
limitado en los tumores mamarios caninos ya que suelen ser muy heterogéneos y
contienen diferentes areas de inflamacién y necrosis; por lo que es necesario al
menos, tomar 4 muestras citolégicas de cada tumor para poder establecer la
naturaleza del mismo (benigno/maligno) [25,32].

Sin embargo pueden ser de utilidad para diagnosticar carcinomas inflamatorios de

mama. En determinadas ocasiones también puede estar indicada la PAF para descartar
gue no se trate de cualquier otro tipo de tumor cutdneo como pueden ser lipomas,
mastocitomas, hemangiosarcomas [24].

Su eficacia es mayor en el diagndstico de nddulos linfaticos metastasicos. Como se ha
sefialado anteriormente, se debe realizar en todos los ganglios aumentados de tamaio
y consistencia. También se pueden llevar a cabo estudios citolégicos de las secreciones
mamarias para diferenciar de mastitis séptica [26].

Es importante destacar que la decision de extirpar quirdrgicamente los tumores
mamarios no va a depender del resultado citoldgico, ya que los tumores benignos
también se deben extirpar; en definitiva, la citologia puede ser util para planificar una
cirugia con mayor o menos agresividad o para descartar diagndsticos diferenciales [6,

23].




Imagen 3. Imagen microscopica de citologia de un tumor mamario maligno

> RADIOGRAFIA Y ULTRASONOGRAFIA: A pesar de no ser una ayuda diagndstica
propiamente dicha, permiten evaluar el estado de algunas estructuras anatdomicas que
pueden estar afectadas por los tumores mamarios. Asi pues, los estudios radiograficos
y ecograficos estan indicados para la valoracién del parénquima pulmonar, los nédulos
linfaticos, las estructuras dseas (como vértebras lumbares, fémur, himero y costillas,
principalmente), parénquima hepatico, ya que estos son los érganos mas susceptibles
de metastasis. Su valoracion es fundamental para realizar el estadiaje [5, 6,7].

> LABORATORIO CLINICO: Las pruebas de laboratorio, como las imagenes diagndsticas,
no son efectivas para realizar el diagndstico definitivo, pero si para valorar y evidenciar
afecciones en otros organos, evaluando especialmente su funcionabilidad vy
determinar el estado general de nuestro paciente [24]. Las pruebas que se deben
solicitar son las de rutina (como minimo), entre las cuales tenemos: hemograma, perfil
bioquimico (incluir creatinina, BUN, fosfatasa alcalina, proteinas plasmaticas,
bilirrubina conjugada y no conjugada) y urianalisis [6,7].

> HISTOPATOLOGIA: Esta es la técnica mds valiosa y mas certera para el diagndstico y

prondstico de tumores mamarios. Esta herramienta nos facilita informacion de si es un

tumor o no, que tipo de tumor es, si es maligno o benigno, el grado de infiltracién y
puede ser usado para identificar su posible recurrencia y potencial metastasis [14,
27,30].

Las muestras deben ser obtenidas por biopsia o extirpacion de la masa. Es
recomendable la toma de biopsia escisional como aproximacion diagndstica ya que
provee tejido para la evaluacion histolégica completa puesto que pueden coexistir
varios tipos de tumores en el interior de una sola masa e incluso puede ser terapéutica

para los tumores benignos y los malignos de bajo grado [7,24].También se recomienda

10




la biopsia de los ganglios linfaticos regionales para evaluacién histoldgica con el fin de
confirmar o descartar un crecimiento metastasico. La biopsia por incisidon estd indicada
ante sospecha de carcinoma inflamatorio o carcinomatosis cutanea [5, 6,14].

Si la neoplasia es muy voluminosa es preferible remitir multiples porciones del tumor
que incluyan los limites visibles del mismo y el transito con el tejido aparentemente
sano periférico, ya que en estas zonas se evaluara el tipo de crecimiento (expansivo o
infiltrativo) y la presencia de fendmenos de embolizacién vascular. Es necesario

extirpar y analizar todos y cada uno de los tumores presentes [28, 29,30].

ESTADIAJE CLINICO

El estadiaje describe la extensidén anatémica de un tumor en un momento determinado en el
tiempo, es decir, define cuanto se ha extendido el tumor. Para ello hay que considerar el
tamafio del tumor, la profundidad a la que ha penetrado en el dérgano u otros tejidos
adyacentes, si ha metastatizado a nddulos linfaticos locales o regionales y cudntos de ellos
estan afectados, asi como si se ha diseminado a érganos mas distantes [6,7].
El estadiaje tiene varios propésitos [7]:

— Definir la extensidn local, regional y distante de la enfermedad

— Ayudar a determinar el tratamiento dptimo

— Proveer un punto de partida en el cual se pueda evaluar una respuesta al tratamiento
Puede ser dividido en estadio clinico y grado histoldgico [7]:

1. Estadio clinico: basado en toda aquella informacidn obtenida en el examen fisico de la

neoplasia, diagndstico por imagen, etc., previo a la cirugia.
2. Grado histoldgico: afade informacién adicional, obtenida por examen microscépico

del tumor por un patdélogo; se trata de un estadiaje posquirurgico.

CLASIFICACION TNM

El sistema de |la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la TNM Classification of Tumors in

Domestic Animals (Owen, 1980) (Tabla 1) es uno de los mas utilizados y adaptado a la
medicina veterinaria [35]:

— T se refiere al tamafio del tumor primario

— N se refiere al estado de los nddulos linfaticos regionales

— Mserefiere a la presencia o ausencia de metdstasis a distancia
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T Perro > 10 kg Perro < 10kg

T1 <3cm <2cm

T2 3-5cm 2-3cm

T3 >5cm >3 cm
N

NO No metadstasis citoldgicas o histoldgicas

N1 Metdstasis citoldgicas o histoldgicas
M

MO Sin metastasis detectables

M1 Metastasis detectables

Tabla 1. Estadio TNM para los tumores mamarios caninos adatado de la OMS

Es fundamental conocer el tamaiio (T) de todos los nédulos, de forma que a mayor T, peor
prondstico. La importancia de registrar los tamafios de todos los tumores mamarios radica en
gue, una vez se tenga el diagndstico histopatoldgico, éste debe contrastarse con cada tumor
mamario explorado para poder emitir un prondstico [21].

A continuacidn, se debe comprobar la presencia de metastasis regional (N) y a distancia (M).
Para ello estd indicada la puncién con aguja fina (PAF) de los linfonddulos que se encuentren
aumentados de tamafio durante la exploracion fisica (inguinales /axilares). Ademas, siempre y
cuando sea posible, se recomienda la PAF de todos los linfonddulos que drenan la cadena
mamaria, aunque durante la exploracién sean clinicamente normales, con el fin de detectar
micrometdastasis. Es importante resaltar que el drenaje linfdtico mamario en condiciones

normales difiere del drenaje linfatico cuando existe una neoplasia mamaria [5, 30,31].
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Este drenaje puede verse alterado cuando aparecen tumores mamarios (Tabla 2) [32,33]:

DRENAJE LINFATICO EN LAS GLANDULAS MAMARIAS NORMALES Y NEOPLASICAS EN LA PERRA

Glandula mamaria Drenaje linfatico normal Drenaje linfatico en TMC
12 Linfonddulo (Lnn) axilar Lnn axilar/esternal
22 Lnn axilar Lnn axilar/ esternal
32 Lnn axilar/inguinal Lnn axilar/inguinal/ iliaco medial
42 Lnn inguinal Lnn inguinal /axilar
Lnn inguinal/popliteo/ vasos
52 Lnn inguinal
linfaticos mediales del muslo

Tabla 2. Drenaje linfdtico en las glandulas mamarias en perras.

El segundo drgano, mas afectado por la metdstasis es el pulmdn. El 25% de los casos de
carcinomas y en la mayoria de los sarcomas, la metastasis pulmonar generalmente tiene lugar
conforme progresa la enfermedad. Se deben realizar estudios radioldgicos secuenciales, es
decir, repetidos a través del tiempo, con el objetivo de evaluar el retroceso, la persistencia o
progreso de las lesiones diagnosticadas en estudios previos [34]. Asi, con el fin de establecer el
parametro M, se deben realizar radiografias de térax, al menos 3 proyecciones: laterolateral
derecha (LLD), laterolateral izquierda (LLI), ventrodorsal (VD) y dorsoventral (DV). Siguiendo
los principios de diagndstico por imagen, la realizacidon de una tomografia computarizada (TC)
permite establecer un estadio clinico mds preciso que el radiolégico a la hora de

confirmar/descartar la presencia de metastasis a distancia [35].

Imagen 4 y 5.Imagen radiogrdfica de torax (LL y VD): Patrén pulmonar compatible

con metdstasis
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Por otro lado es interesante, pero no imprescindible, realizar ecografia de abdomen, sobre

todo si se confirma la presencia de metastasis en térax [36].

Una vez obtenidos los datos descritos, se establece el estadio clinico (Tabla 3) que estd

directamente relacionado con el prondstico, de forma que los pacientes que presenten

metastasis regional (N1) o a distancia (M1) tienen un peor pronéstico [6,7].

ESTADIO CLINICO PARA LOS TMC SEGUN LA OMS (modificada)
ESTADIO T N M
| 1 0 0
1l 2 0 0
i 3 0 0
v cualquiera 1 0
Vv cualquiera cualquiera 1

Tabla 3. Estadio clinico para los tumores mamarios caninos

TRATAMIENTO

La eleccion del tratamiento ideal para cada paciente se realiza en funcion del TNM. Hasta el

momento el tratamiento mas eficaz, siempre que sea factible es la exéresis quirurgica del

tumor o tumores; pueden realizarse cirugias curativas o paliativas [30, 37, 39].

Debe realizarse lo antes posible para evitar, incluso en caso de displasias o tumores benignos,

gue con el tiempo evolucionen y sufran una transformacién maligna. Solo estd desaconsejada

en el estadio clinico local avanzado (carcinoma inflamatorio mamario) y en el estadio de

metastasis masiva a distancia [28,29].

Los procedimientos quirdrgicos mds comunmente realizados son [6, 29,30]:

Nodulectomia: Consiste en extirpar el nédulo apreciado, sin eliminar la glandula
completa. Esta recomendado en tumores Unicos de hasta 0,5 cm de diametro, bien
circunscritos, no adheridos y sin adenopatias regionales [30].

Mastectomia local o simple: Consiste en extirpar el nédulo y la mama afectada. Se
recomienda en nédulos Unicos de menos de 1 cm de didmetro y cuando el tumor afecta
al area central de la glandula o a la mayoria de la misma [30].

Mastectomia regional o parcial: Consiste en la extirpacion de la glandula afectada por el
tumor y las mamas ligadas por el mismo drenaje linfatico. Estd indicada en caso de
tumores de gran tamano (mayores de 3 cm) o cuando estan afectadas mas de una
mama. Los ganglios linfaticos de drenaje de estas mamas deben ser extirpados

sistematicamente si estdn aumentados de tamafio [30]. El ganglio inguinal superficial
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siempre sera examinado histolégicamente aunque se mantenga con un tamafio normal
[12].

Mastectomia completa o total: Consiste en la extirpacidn total de la cadena mamaria
del lado afectado por el/los tumor/es. Esta 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 tamaio de los tumores [30].
En el caso de que existan tumores en ambas cadenas se comenzara con la extirpacién de
la cadena completa de un lado y una vez cicatrizada completamente se procederd a la
extirpacién de la cadena contralateral (aproximadamente transcurre un mes y medio de

tiempo entre ambas cirugias) [12, 13,30].

El Grupo de Especialistas Veterinarios en Oncologia de la Asociacion de Veterinarios Espafoles

Especialistas en Pequefios Animales (GEVONC), en las recomendaciones que propone, incluye

una tabla (Tabla 4) en la que segun el estadio clinico del paciente se recomienda un tipo de

cirugia u otra [19].

TRATAMIENTO QUIRURGICO EN FUNCION DEL ESTADIO CLiNICO

ESTADIO CLINICO

CIRUGIA

| con tumores < 1cm en su T mayor

Nodulectomia

| con tumores > 1 cm en su T mayor

Mastectomia local

Mastectomia local/ parcial

Mastectomia parcial (1a3 64 a5)/

Completa™
v Mastectomia completa®*
\'} Valorar cirugia paliativa

Tabla 4. Tratamiento quirdrgico para Tumores Mamarios Caninos

*Cuando existen caracteristicas clinicas de malignidad: adherencia, mala delimitacién,
infiltracién, ulceracion, 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.

15




Es conveniente destacar varios puntos [27,28]:

— Se debe optar por la cirugia menos agresiva para el paciente siempre y cuando permita
unos margenes adecuados (al menos 2 cm) [27].

— Enlos casos en los que se detecten nddulos en varias mamas, se deben extirpar todos

sin excepcion, por lo que, aunque los tumores mamarios caninos presenten un T1, debe
valorarse la posibilidad de practicar una mastectomia regional o radical en lugar de
multiples nodulectomias/mastectomias, pues el tiempo anestésico serd menos vy el
procedimiento quirdrgico mas corto, lo que repercute directamente en la recuperacién
posquirurgica del paciente [27].
Aunque clinicamente los tumores sean potencialmente benignos (pequefio tamario,
crecimiento lento...), existe una evidencia contrastada de la malignizacién de las lesiones
mamarias a lo largos del tiempo, por lo que siempre esta indicada la exéresis quirurgica
de las lesiones mamarias compatibles con tumores mamarios [27].

— ElI 60% de las perras operadas de tumores mamarios desarrollarian nuevos tumores
mamarios en la cadena mamaria ipsilateral, incluso después de la realizaciéon de una

mastectomia regional [28].

El Unico caso en el que no estd recomendada la cirugia es en el carcinoma inflamatorio (Cl)
(Imagen 5 y 6). Se trata de un tipo diferente al resto de neoplasias mamarias que hace
referencia a la presentacién clinica del tumor pudiendo corresponderse con distintos tipos
histolégicos de elevada malignidad caracterizada por una masiva invasién tumoral de los vasos
linfaticos de la dermis. Esta forma de tumor mamario se caracteriza por su rapido crecimiento,
afectacién de multiples glandulas mamarias que se encuentran enrojecidas, calientes,
endurecidas, dolorosas, edematosas y eritematosas. Los signos clinicos son evidentes a
diferencia del resto de tumores mamarios en los que el estado general de la perra es bueno. Es
muy agresivo, de rapida evolucidon (1-3 semanas) y la supervivencia es muy baja (1-2 meses de
media). Clinicamente se puede confundir con una mamitis o dermatitis, pero no se trata de un
proceso inflamatorio. Su diagndstico es clinico y se puede confirmar la sospecha mediante

citologia como mencionamos previamente [38].
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Imagen 5 y 6. Imagen macroscopica y microscépica (citologia) de Carcinoma Inflamatorio

QUIMIOTERAPIA:
La quimioterapia en el tratamiento de los tumores mamarios puede emplearse:
— Previaalacirugia
— Como unico tratamiento en pacientes con carcinoma inflamatorio mamario
— Como adyuvante tras la cirugia en animales con un prondstico malo (alto estadiaje o
grado histoldgico) o cuando existan metdstasis a distancia
— Como terapia metronédmica

Existen numerosos protocolos de quimioterapia propuestos en relacidon a los tumores de

mama caninos. Debe utilizarse el apropiado en cada caso que el oncélogo considere ya que no
existe un consenso ni referencias suficientes que establezcan que protocolo es el mas
adecuado. EIl GEVONC propone estos 5 protocolos:
e Mitoxantrona (5-6 mg/m’ IV, cada 21 dias de 3 a 5 dosis) + AINE’s (preferentemente
coxib)
e 5-Fluorouracilo (150 mg/m” IV 1 vez a la semana / 4 dosis) + Ciclofosfamida (100
mg/m” IV o PO 1 vez a la semana/ 4 dosis)
e Gemcitabina (800 mg/m?*/ semana IV 4 dosis)
e Doxorubicina (30 mg/m? IV/ 3 semanas 4-5 dosis)
e Terapia metronémica oral en casos de estadio V empleando farmaco anticox-2/24h+
citotdxico oral (ciclofosfamida 15 mg/m?/24h o clorambucilo 4mg/m?*/24h)
La terapia metrondmica consiste en la administracion de quimioterapia continua (diaria o en
dias alternos) a bajas dosis y via oral con el fin de reducir/impedir el crecimiento tumoral
mediante la inhibicidn de la angiogénesis [39,40].
Estudios demuestran la estabilizaciéon de la enfermedad, en especial en neoplasias de estadio
avanzado, por lo que puede considerarse como un éxito terapéutico importante siempre y
cuando esté asociado a una buena calidad de vida. Se podria considerar que el objetivo de la

terapia metrondmica podria ser el de convertir la enfermedad del paciente en una
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enfermedad crénica mantenida donde el tratamiento esta encaminado a prolongar la vida en
buenas condiciones [41].
Ademas del empleo de drogas citostdticas, recientemente se ha llevado a cabo un estudio
preliminar en el que se ha demostrado que el uso de dos tratamientos con desmopresina
(1um/kg) en infusién, 30 minutos antes de la mastectomia y 24 horas después de la
intervencion, aumenta significativamente la supervivencia de perras con tumores en estadio lll
y IV [31].
Como figura anteriormente, puede ser interesante la inclusion en el protocolo quimioterapico
de un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) de efecto selectivo antienzima ciclooxigenasa-2
(anti-cox-2), como:

e Firocoxib (5 mg/kg cada 24 horas)

e Meloxicam (0,1 mg/kg cada 24 horas)

e Piroxicam (0,3 mg/kg cada 24/48 h)

e Carprofeno (4 mg/kg cada 24 horas)
La utilidad de estos farmacos se basa en que se ha demostrado que tumores mamarios caninos
expresan Cox-2. La Cox -2 juega un papel importante en la actuacion bioldgica de la célula
tumoral a través de la inhibiciéon de la apoptosis, mediante la promocién de la invasividad
tumoral y mediante la modulacion de factores angiogénicos variables. Su expresién es mayor
en los tumores malignos y se asocia con un mal pronéstico [43].
Los resultados de algunos estudios con estos antiinflamatorios han sido esperanzadores. No
obstante, se debe vigilar la funcidn hepdtica renal y la coagulacién sanguinea [35, 29, 43].
En otro estudio, el antiprogestdgeno Aglepristone, a dosis terapéuticas, disminuyé
significativamente la expresién de los receptores de progesterona y del marcador nuclear Ki-67
en las biopsias de tejido mamario. Demostrd tener efectos antiproliferativos, por esta razén,
surge como potencial adyuvante en el tratamiento [45].
También es importante en la eleccion del protocolo, la comodidad con el uso de los distintos
farmacos del propio veterinario, asi como disponer de medidas de proteccidon adecuadas
(campana de extraccidén/seguridad bioldgica, guantes, bata impermeable y desechable, gafas,
mascarilla, sistema Phaseal) por su potencial teratogénico, carcinogénico o irritante. También
se deberd depositar el material empleado en contenedores especificos para residuos
citotdxicos. Asimismo en los pacientes durante el tratamiento y al menos 48 horas después de
finalizar el tratamiento, tanto las heces como la orina deberan ser manipuladas con precaucion
y se deberan eliminar diluidas en gran cantidad de agua. Existen determinados citotéxicos que
requieren alargar dicho periodo de precaucidon para el manejo de las excretas tras la

guimioterapia. Precisamente en dicha lista aparecen la ciclofosfamida (permanece 3 dias en la
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orina y 5 en heces tras fin de tratamiento), la doxorubicina (permaneceran 6 dias en orinay 7
en heces) y la mitoxantrona (6 dias en orina y 7 en heces). Es importante que el clinico lo
conozca e informe a los propietarios tanto en cédmo realizar una correcta manipulacion de los
farmacos quimioterapicos en casa, como en la manipulacién de orina y heces de sus mascotas

(especialmente si convive con personas inmunodeprimidas y mujeres embarazas) [45].

Imagen 7. Campana de seguridad Imagen 8. Sistema Phaseal
bioldgica del Hospital Veterinario de
Zaragoza

Imagen 9. Guantes de exploracion, Imagen 10. Contenedor de Residuos
gafas protectoras y mascarilla citotdxicos del Hospital Veterinario de
Zaragoza

Ademas de la quimioterapia, existen otras alternativas terapéuticas como la radioterapia,
aunque lleva una dificultad afadida para realizarse en Espafia, ya que de momento, solo hay
un centro donde se puede realizar (CIOVET en Cabra, Cérdoba). Se trata de un tratamiento
local cuyo objetivo es evitar las recidivas. Esta indicada siempre que el cirujano sospeche que
la cirugia ha sido incompleta, siendo necesario el estudio histopatolégico de los bordes de

exéresis [29].

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Para poder realizar un correcto diagndstico histopatolégico es fundamental remitir la muestra
de forma adecuada. Para ello se debe enviar todo el tejido extirpado (nddulo, glandula
mamaria en el caso de mamectomia, varias glandulas mamarias y tejido intermamario en el
caso de mastectomias parciales o radicales) [9].

Ademas de establecer el tipo histoldgico, el patdlogo evalla diferentes criterios que permiten

establecer el grado histolégico de malignidad (GHM), que incluye tres tipos [9]:
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— lobien diferenciado
— Il o moderadamente diferenciado
— Ml o indiferenciado
Antes de comentar los tipos histolégicos mds frecuentes, cabe recordar que la glandula

mamaria esta integrada por tres tipos celulares (células epiteliales, células mioepiteliales y

tejido conjuntivo o mesenquimal) todos ellos susceptibles de transformarse en tumorales. Es
importante aclarar que el término “simple” indica que Unicamente estd afectada la estirpe
epitelial, mientras que el término “complejo” implica la proliferacion de las células
mioepiteliales, lo que, en lineas generales, supone un mejor prondstico; el término “tumor
mixto” supone proliferacion de la estirpe epitelial y mesenquimal. Por otro lado, la
designacion de “tumor maligno dentro de un tumor benigno” demuestra el proceso de

malignizacién que sufren las neoplasias mamarias a lo largo del tiempo [35].

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

El conocimiento del tipo histolégico tras la escision quirurgica y el grado de malignidad en el
caso de las neoplasias malignas, es fundamental para ajustar el tratamiento posterior a cada
paciente y establecer el prondstico [7].

La clasificacion de tumores mamarios caninos recomendada es la ultima descrita por
Goldschmidt et al. (2011) (Anexos, Tabla 1), siendo de mejor a peor prondstico [9, 14,35]:

e Carcinoma in situ: Proliferacion de la estirpe epitelial sin que llegue a atravesar la
membrana basal. Normalmente la exéresis quirdrgica con margenes suele ser curativa.

e Carcinoma complejo: Proliferacién de la estirpe epitelial y mioepitelial.

Siempre y cuando se trate de un tumor mamario canino con un grado Histoldgico de
Malignidad (GHM) |, la exéresis quirurgica es curativa.

e Carcinoma simple (tubulo-papilar, sélido, anaplasico): Proliferacién de la estirpe
epitelial mds allda 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 indiferenciacion tal que en
ocasiones no es posible identificar la estirpe (anapldsico). En este caso el prondstico
depende de varios factores, como el GHM.

e Carcinosarcoma: Proliferacion neoplasica con caracteristicas de malignidad de Ia
estirpe epitelial y de la estirpe mesenquimal. Siempre implica un prondstico reservado.

e Sarcoma: Proliferacion de la estirpe mesenquimal. En este caso, el prondstico sera el

del sarcoma en concreto que se haya diagnosticado.
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SEGUIMIENTO

Una vez realizada la anamnesis completa (que informa sobre el comportamiento bioldgico del
tumor), el estadio clinico (informa sobre la evolucién de la neoplasia) y el tratamiento
quirdrgico (que permite obtener el diagndstico histopatolégico), se tienen todas las
herramientas para poder predecir cudl serd el comportamiento posterior de la neoplasia
(prondstico) y establecer cudl serd el seguimiento del paciente (revisiones) [6,35].
Si se trata de un tumor mamario benigno con caracteristicas clinicas de benignidad, en
principio se considerara la enfermedad controlada. No obstante, debe informarse al
propietario del mayor riesgo de su mascota a padecer nuevos tumores mamarios que no
tendrian por qué ser necesariamente benignos [6,35].
Si se trata de un tumor mamario benigno pero, sin embargo, las caracteristicas clinicas
sugieren malignidad, o bien si el diagndstico histopatoldgico es el de tumor maligno en un
tumor benigno, el GEVONC recomienda realizar revisiones cada 6 meses durante 2 afios. En el
caso de que el diagndstico histopatoldgico sea de tumor maligno, recomienda realizar
revisiones cada tres meses durante 2 afios. En cada revision se llevard a cabo [6,35]:

— Historia clinica y examen fisico completo

— Palpacién de las glandulas mamarias operadas para la deteccidn temprana de recidivas

— Palpacién del resto de glandulas mamarias sanas, tejido intermamario y linfonddulos

regionales para la deteccidn temprana de nuevas neoplasias

— Radiografias de térax (idealmente 3 proyecciones) y ecografias de abdomen

PRONOSTICO

Existen ciertos factores para la evaluacidon del prondstico de un paciente y es importante
valorar su influencia en la evolucion del mismo. Para que un factor se considere como
prondstico tiene que aportar informacién fiable que permita predecir la aparicién de recidivas
y/o metastasis tumorales, es decir, que nos permita establecer el tiempo libre de enfermedad
(TLE) y la supervivencia total (ST). El TLE es el periodo que transcurre entre el tratamiento
quirdrgico de la masa y la aparicidn de recidivas y/o metastasis. La ST muestra el tiempo entre
la extirpacién de la masa y la muerte del animal por el tumor u otras causas. Los factores
prondstico que nos revelan informacién sobre la evolucién de pacientes son los que vemos a
continuacién [50, 51, 52]:

> FACTORES CLINICOS [51, 52]:

— Edad: Los animales de edad avanzada tienen mayor probabilidad de desarrollar TMC
y ademas un peor prondstico. Algunos autores han relacionado la edad con un mayor

ritmo de crecimiento y con un menor TLE y ST.
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— Localizaciéon y numero de neoplasias: Parece que la localizacidn no influye, pero si el
numero, pues a mayor nimero de TMC malignos menor TLE.

— Estadio clinico: Basado en el tamafio tumoral, afeccion de ganglios linfaticos vy
existencia de metastasis a distancia, esta relacionado con la ST.

— La implicacion de linfonddulos regionales es un tema de controversia aunque, para
la mayoria de los autores, predice un mayor riesgo de metastasis y acorta la ST.

— El ritmo y tipo de crecimiento se ha relacionado con un peor prondstico cuando es
rapido e invasivo.

— El tamaio del tumor es un buen factor prondstico puesto que la presencia de, al
menos un tumor maligno, de gran tamafio esta relacionada con mas corto TLE y ST.

— La ulceracion de la piel indica que se trata de una lesién de peor prondstico.

> FACTORES HISTOLOGICOS: Los tumores benignos se tratan con facilidad mediante

escision quirurgica y por lo general con llevan un excelente prondstico. Aquellas
neoplasias con presencia de células mioepiteliales (complejas) tienen mejor prondstico
gue las simples. Los sarcomas son los tumores de peor prondstico ya que presentan una
alta probabilidad de metdastasis y bajos TLE y ST. Dentro de los carcinomas simples, existe
un orden creciente de malignidad: no infiltrativo, tubulopapilar, sélido, anaplasico. Los
carcinomas tubulares metastatizan con mas frecuencia y mas frecuentemente causan la
muerte del animal. El prondstico empeora en funcidon de la mayor anaplasia de la
neoplasia. Los sarcomas y carcinomas tienen un pronéstico malo y la mayoria de las
perras mueren por la enfermedad dentro de los 9 a 12 meses. Los carcinomas
inflamatorios también tienen un pronéstico muy malo [49]. La sobrevida total es de 4a 17
meses para animales con tumores malignos. Estos suelen dar metastasis durante los 2
afios de realizada la cirugia (mas cominmente 1 a 9 meses). Ademas, las perras que
desarrollaron tanto tumores benignos como malignos estdn en mayor riesgo de
desarrollar tumores malignos en un futuro cercano; por lo tanto debe realizarse un
seguimiento periddico en todos los casos (con una frecuencia de 3 o 6 meses para
tumores benignos o malignos respectivamente). Los tumores que son menos invasivos y
mejor diferenciados tienen bajas recurrencias, como aquellos que existe baja reactividad

linfoide [50,52].

> NUEVOS FACTORES PRONOSTICOS: Ademas del estudio histopatoldgico de rutina, existen

técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) que permiten afinar mas el prondstico, aunque no
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se emplean de forma habitual debido a su coste y falta de disponibilidad. Dichas técnicas
incluyen la deteccion de marcadores tales como [46, 47,48]:
e Estado de los receptores de hormonas sexuales
e indice mitdtico (AgNOR, Ki-67 y PCNA)
e Expresion HER-2/neu
e BRCAl
e p53
e E-cadherina
1. Estado de los receptores de hormonas sexuales: El marcador mas obvio es la

expresion de los receptores de hormonas sexuales: el receptor estrogénico(ER) y el

receptor progestrogénico(PR). Existe una tendencia clara hacia un peor pronéstico

y una malignidad mas elevada con una expresiéon mas baja de los ERs y de los PRs.
Se cree que las hormonas sexuales, y sobre todo las progestinas, actian activando
la hormona del crecimiento (GH). La biosintesis de la GH inducida por la progestina
tiene lugar en el tejido de la glandula mamaria y resulta esencial para el normal
desarrollo ciclico de la glandula mamaria, pero también promueve la génesis de
tumores mamarios, estimulando la proliferacidon de células epiteliales susceptibles
y, a veces, transformadas [11].

2. Indice mitético: Los indices mitdticos mds altos registrados con el marcador de
proliferacién Ki-67, el organizador de la regidon nucléolo argirofilico (AgNOR) o el
antigeno nuclear celular (PCNA) muestran que cuanto mas alta sea la proliferacién,
mas desfavorable es el prondstico y existe mds probabilidad de un grado histolégico
mas alto [21,47].

3. Expresion HER-2/neu: Los tumores mamarios caninos positivos al receptor 2 del
factor de crecimiento epidermal humano (HER-2/neu) tienen prondstico
desfavorable como los tumores histoldgicamente de grado Ill, de tipo de
crecimiento invasivo, los de tipo sencillo histoldgicamente y con ausencia de
receptores de hormonas esteroides. Estos hallazgos estdn en concordancia con los
observados en el cdncer de mama humano, ya que las sobreexpresiones de HER-2
también se asocian con caracteristicas indicativas de peor prondstico [14,48].

4. BRCA1: La pérdida de la expresién nuclear de la fosfoproteina reguladora del ciclo
celular BRCA1 se correlaciona con la alta proliferacion de Ki-67 y los tumores ER-
negativos. La reduccién y distribucidon aberrante del BRCA1 en tumores mamarios

caninos esta asociado de forma significativa con caracteristicas malignas [48].
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5. p53: el gen supresor de tumores mads conocido es el p53, que representa un papel

clave en la regulacidn del ciclo celular. Se han documentado alteraciones en el p53

en los tumores caninos. Numerosos estudios también han indicado que la mutacion

p53 se asocia a la progresién tumoral y predice un aumento en el potencial maligno

y un peor prondstico [46].

6. E-cadherina: la reduccion o la pérdida de la E-cadherina (molécula de adhesién

celular epitelial) ha sido asociada con la indiferenciacién tumoral, la capacidad de

invasion y la inclinacién a la metastasis y se ha correlacionado con una

supervivencia general, asi como un periodo libre de enfermedad significativamente

mas corto [7].

Actualmente p53, progesterona y Ki-67 parecen ser los mas valiosos factores prondsticos [17].

En la Tabla 5 se resumen los factores prondsticos que hemos nombrado:

RESUMEN DE LOS FACTORES PRONOSTICOS DE LOS TUMORES MAMARIOS CANINOS

BUENO MALO INDIFERENTE
<3 cm de didmetro > 3cm de diametro Edad
Bien delimitado Invasivo, ulcerado Raza

Linfonddulos: -

Linfonddulos :+

OHE estado en el
momento de la
cirugia

ERs o PRs: +

ERs: -

Peso
Excepto: obesidad
en edades
tempranas

Subtipo histoldgico(
Carcinoma- bien
diferenciado, complejo,
tubular/papilar)

Subtipo histoldgico tipo de cirugia
(carcinoma-pobremente (simple o
radical) diferenciado, simple, solido,
anaplasico, carcinoma inflamatorio,
sarcomas)

Tumor grado |

Tumor grado I

NUmero de tumores

indice de proliferacién
AgNOR: Bajo
Ki-67: Bajo

indice de proliferacién
Recuento AgNOR: Alto recuento
Ki-67: Alto
PCNA: Bajo PCNA
Mutacién gen p53
ADN aneuploide

Glandulas afectadas

Tabla 5. Factores prondsticos de tumores mamarios caninos [30]

*Estos factores deberian servir como indicadores relativos del prondstico; puede haber

variaciones individuales.

OHE: Ovarihisterectomia; ERs: Receptores de Estrogeno; PRs: Receptores de progesterona;
AgNOR: Organizador Region Nucleolar Argirofilico; PCNA: antigeno de proliferacion nuclear

celular.
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CASOS PRACTICOS

“DES” N2 Historial 26746

Edad: 12 aios Raza: Pastor aleman Peso: 30 kg
Exploracién: Tiene tumores en ambas cadenas, el mayor de 9.6 cm en R4-R5 (Se
completa como en Anexo 2. Ficha clinica). En toda la cadena mamaria izquierda
tiene varios nédulos (tiene leishmaniosis).

Ecografia descarta metdastasis.

Estadio clinico (TNM): IV

Tipo de cirugia: Mastectomia completa de la cadena derecha y nodulectomias de L3,
L4y L5

Diagndstico:

— Informe Anatomopatologico: En la mama inguinal izquierda se describe una
neoplasia clasificada como tumor mixto maligno y un carcinoma de células
escamosas. Ambos con metastasis en nédulos linfaticos. Esto hace aumentar
el grado de ambos a alta malignidad o grado Ill. En la mama izquierda destaca
el carcinoma micropapilar invasivo local de muy pequefio tamafio pero
mostrando signos de alta malignidad.

Prondstico: Muy desfavorable

Tratamiento Adyuvante: Se propone protocolo MITOXANTRONA intravenosa cada 3
semanas y FIROCOXIB oral diario (5 ciclos). Los propietarios no consienten y se
propone quimioterapia metrondmica a base de CICLOFOSFAMIDA oral diariay
FIROCOXIB oral diario.

Evolucion: Al mes de iniciar el tratamiento se detecta un nuevo tumor entre L2- L3y
recidiva en la zona intervenida en L4-L5 que se confirma por citologia. Se mantiene

tratamiento pues la calidad de vida de la perra es buena. A los tres meses se detecta

recidiva en area de R5 y crecimiento lento de los anteriores. A los 6 meses la calidad

de vida sigue siendo buena aunque las neoplasias siguen evolucionando lentamente.
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“INDA” N2 Historial 12466

Edad: 10 aios Raza: Bichdn Peso: 8 Kg

Exploracién: Nédulo mamario en R4 de 2 cm. No se palpan mas en el resto de ambas

cadenas mamarias. En R5 aumento de tejido glandular mamario.

Estadio clinico (TNM): |

Tipo de cirugia: Mastectomia completa cadena mamaria derecha y Ovariohisterectomia.

Diagndstico:

— Informe Anatomopatoldgico: Las lesiones en mama 3 y 4 se clasifican como de

epiteliosis y la de la mama abdominal 2 de tumor mixto benigno de mama.
Ambas son lesiones benignas.

Pronéstico: Favorable

Tratamiento Adyuvante: No

CONCLUSIONES

— Este trabajo me ha permitido conocer con mas profundidad las neoplasias mamarias caninas
y su importancia en la actualidad, siendo uno de los principales problemas del aparato
reproductivo y una de las neoplasias mas frecuentes en la especie canina.

— Uno de los puntos clave en el control de estas neoplasias es la adecuada prevencion, gracias
a la esterilizacidon temprana de las hembras, asi como la deteccidn precoz.

— De vital importancia es la eleccion de un tratamiento, siendo el ideal el procedimiento
quirurgico, que llevado a cabo correctamente, proporcionara mayor probabilidad de control
de la enfermedad.

— El diagndstico histopatoldgico, gracias a la/s biopsias obtenidas tras el procedimiento
quirurgico es determinante en el prondstico. Asi mismo, existen otros factores prondsticos,
algunos de ellos muy novedosos que deberian ir implantandose.

— Es importante plantear un correcto tratamiento adyuvante pues puede resultar en una
mejora de la calidad de vida de pacientes con un prondstico muy desfavorable aumentado

asi su supervivencia.

26




— lgual de importante es el seguimiento de los pacientes en funcién de los factores prondsticos
y de la posibilidad del tratamiento adyuvante.

— Los tumores mamarios no son Unicamente malignos o benignos sino que hay multitud de
variaciones y condicionantes clinicos que hacen que tengamos que planificar protocolos de
actuacion hacia cada caso en particular.

— Con los numerosos estudios existentes, se abren puertas hacia posibles factores diagndsticos
y prondsticos asi como tratamientos que constituyen un gran avance en el control de estas
neoplasias. Aunque aun no estan bien desarrollados, suponen un destello de esperanza para

un futuro.

CONCLUSIONS

— This study has allowed me to better understand canine mammary neoplasias, their current
importance as one of the principal problems of the reproductive system, and one of the
neoplasias most frequently encountered in the canine species.

— One of the critical aspects in the control of these neoplasias is adequate prevention through
early sterilization of the females as well as early detection.

— The treatment election is of vital importance, with surgical procedures representing the best
method when carried out correctly of providing an optimal probability of controlling the
illness.

— The hystopathological diagnostic, due to the biopsy obtained through the surgical procedure
is the determinant in the prognosis. Moreover, other prognostic factors exist, some of which
are very new and should be implemented.

— It is important to propose the correct adjuvant treatment since it can result in a better
quality of life for the patient and consequently, a very unfavorable prognosis for their
survival can also be improved.

— Of equal importance for the monitoring of the patients is the role of the prognostic factors
and the possibility of adjuvant treatment.

— Mammary tumors are not only malignant and benign. There are a multitude of clinical
variations and conditions where performance protocols need to be evaluated for each
particular case.

— With the numerous existing studies, doors have been opened which make diagnostic factors
and prognoses as well as potential treatments possible, which constitute a significant
advance in the control of these neoplasias. Although further studies are required, these

advances imply a glimmer of hope for the future.
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ANEXOS:

1. Tabla de clasificacion histologica de tumores mamarios caninos [53].

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE TUMORES MAMARIOS CANINDS

Misdorp et al. (1999)

Goldschmidt et al. (2001)

1 TUNMORES MALIGNCGS
1.1 Carcinaima no infiliransyo (im sit)
1.2 Carcmmoma complejo
1.3 Carcinoma simple
3.1 Carcinoma tubulopapalar
3.2 Carcinoma salido
{33 Carcinoma anapliasico
1.4 Tips especiales de carcinomas
P40 Carcinoma de células fusiformes
§.4 2 Carcinoma de células escamosas
{43 Carcinoma mucineso
{44 Carcinoma rico en lipidos
1.5 Sarcoma
§.5. 1 Fibrosarcoma
{.5.2 Ostepsarcoma
L5 3 MNres sarcomas
| & Carcinosarcoma
1.7 Carcmoma o sarcoma en imaor
henigno

2. TUMORES BENIGNOS

2.1 Adenoima
20T Adenoma simple
202 Adenoma complejo
203 Adenoma basaloide

1.2 Fibroadenaoma
2 20 Fibroadenoma de baja
celulandad
222 Fibroadenoma de alta
celularidad

2.3 Tumor mixto benigno

2.4 Papiloma ductal

3. TUMORES NO CLASIFICADOS

4. HIPERPLASIAS DISPLASIAS
MAMARIAS
4.1 Hiperplasia ductal
4.2 Hiperplasia lobular
4.1 ! Hiperplagia epatelial
4. 2.7 Adenosis
4.3 OQuustes
4.4 Ectasia ductal
4.5 Fibrosis tocal (fibrosclerosis)
4.6 Gimnecomastia

L TUMORES MALIGNOS EPITELIALES
1.1 Carcimomes in situ
1.2 Carcinoma simple
£.2.0 Tubular
1.2.2 Tubulopapilar
.23 Papilar-quistico
.24 Cribriforme
1.3 Carvcinom micropapilar invasivo
1.4 Carcinoma sdilido
1.5 Comedocarcinmms
1.6 Carcinoma anaplisico
1.7 Carcinoma originado en adenoma complejo o en
lumor mixto
1.8 Carcinoma complejo
1.9 Carcinoma v mioepitelioma maligno
L0 Carcimoma mixtae
1.11 Care
112 Carcinom papilar intraductal

ioema ductal

1. TUMORES MALIGNOS EPITELIALES -
VARIANTES ESPECIALES
2.1. Carcinoma de células escamosas
2.1 Carcinoma adenocscaimoso
2.3 Carcimoma mucinoss
2.4 Carcinomea rico en lipidos (secretor)
2.5 Carcinomas de células fusiformes
Lo Miocpitelioma maligno
2.7 Carcinomes de células escamasas — variante
fusocelular
2.8 Carcinoma — variante Tusocelular
2.9 Carcinoma inflamatorie

1 TUMORES MESENQUIMATICOS MALIGNOS
SARCOMAS

A Osteosarcoma

3.2 Condrosarcoma

3.3 Fibrosarcoma

34 Hemangiosarcoima

A5 Oiros sarcimaEs

4. CARCINOSARCOMA - TUMOR MAMARIO
MINTO MALIGNO

5. TUMORES BENIGNOS

50 Adenoma — simple

5.2 Adenoma papilar intraductal (papiloma ductal)

S35 Adenoma ductal (adenoma hasaloide)
330 Con diferenciacion escamosa (granulos
queratohialinos)

sS4 Fibroadenoma

5.5 Mioepitelioma

5.6 Adenoma complejo (adenomivepitelioma)

AT Tumor mixte benigno

6. HIPERPLASIA/IMSPLASIA
6.1 Ectasia duetal
6.2 Hiperplasia lobular (adennsis)
6.2 [ Regular
6.2.2 Con actividad secrctoria {laclacionaly
4.2 3 Con Obrosis — tejido conectivo libroso
e labular
A2 4 Con atipna
6.3 Epitcliosis
6.4 Papilomatosis
6.5 Cambio fibroadenomatoso
6.6 Ginccomastia

7. TUMORES DEL PEZON
7.1 Adenoma
7.2 Carcinoma
7.3 Carcinoma con infiltracion epidérmica
(Enfermedad tipn Paget)

§. HIPERPLASIA/MISPLASIA DEL PEZON 33

B0 Melanosis de la piel del pesin




2. Ficha clinica Hospital Veterinario de Universidad de Zaragoza)

Hospital
Veterinario
Universidad Zaragoza
Consulta de Oncologia
Tumores de mama
" Historia n°: Fecha:
Raza: Nombre: Fecha nacimiento:

Especie:

Sexo:

Miguel Servet 177

Examen fisico general/ condicion corporal
Historial previo de neoplasias
Historial reproductivo:

Tratamientos hormonales (tipo, duracion)
N° ciclos anteriores (n® celos /ano)
Partos

Edad 1? camada

OHT

Piometra

Pseudogestaciones

Lesiones ovario/utero

Examen fisico de la neoplasia:

Localizacion y tamano

Adherencia a piel o fascias

Presencia de lesion cutanea o ulceracion
Tiempo de crecimiento

NI

Exploracion linfonodos axilares e inguinales:
Radiografias de torax:

Ecografia de abdomen:

Estadio clinico:

Citologia

50013 Zaragoza (Espafa)
976-761-633 & hcv@unizar.es

unizar
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