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1. Capitulo |

1.1DESCRIPCION DE LA ORIENTACION Y PRACTICA
PROFESIONAL (OPP)

Las Orientaciones y Précticas Profesionales (OPP), se desarrollan en el Hospital Escuela
de Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional de Rio Negro (HEVEME), y son un
requisito indispensable para poder obtener el titulo de Médico Veterinario. Dicho hospital
estd en funcionamiento desde el 15 de septiembre del 2016. Se ubica geograficamente en
la calle Malinche N.° 1086, Ruta Nacional N°22, Km988 de la localidad de Choele Choel,
Rio Negro, adyacente a la Sociedad Rural.

Los servicios que presta el Hospital Escuela son arancelados, tomando como referencia
los determinados por el Colegio Veterinario de la Provincia de Rio Negro. La atencién es
con turnos, tanto para propietarios que acuden de forma directa al hospital como para
aquellos que son derivados hacia el mismo por la préctica privada.

El compromiso del Hospital Escuela y su direccién para con los Colegios Veterinarios y
sus colegiados es completar la actividad del profesional privado, tanto en interconsultas,
derivaciones y utilizacion de las instalaciones, generando un espacio de intercambio y
enriquecimiento mutuo, como asi también en la formacion continua a través de cursos de
capacitacion y acreditacion a cargo de docentes de la Escuela de Medicina Veterinaria de
Choele Choel.

EI HEMEVE brinda un lugar donde poner en practica saberes y conocimientos adquiridos
previamente a lo largo de la carrera, es alli donde se desarrollan las practicas pre-
profesionales, aspirando a que el estudiante previo a titularse desarrolle criterios médicos
clinicos haciendo uso de todas sus instalaciones, equipos y casuistica bajo la supervision
de docentes especializados.

Las OPP se llevaron a cabo bajo la direccion y coordinacion del MV. Andrés Sosa,
Especialista en Cardiologia. En la practica se llevé a cabo procedimientos como, atencion
clinica, procedimientos quirdrgicos, utilizacion de métodos complementarios
(diagnostico por imagen, andlisis clinicos de laboratorio), y charlas educativas.

Existen cuatro orientaciones, de las cuales, el estudiante debe optar por una, y que se
detallan a continuacion:

e Clinica Médica de Grandes Animales.

e Clinica Médica de Pequefios Animales.

e Salud publica

e Bromatologia
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Las OPP, se desarrollan en el segundo cuatrimestre de sexto afio de la carrera de Medicina
Veterinaria. En mi caso particular, opté por la orientacion en Clinica de Pequefios
Animales. Las practicas hospitalarias se realizaron desde el 24 de agosto del afio 2021
hasta el 11 de noviembre del corriente afio. En las mismas trabajamos en 4 grupos
conformados por dos alumnos cada uno, en donde cada grupo asistié al HEMEVE una
semana por mes los martes, miércoles y jueves en el rango horario de 10 a 16hs.

Todas las actividades que desarrollamos estuvieron bajo la direccion y coordinacion del
MV. Andrés Sosa, junto con los docentes de las OPP, cada uno de los cuales estaba un
dia especifico de la semana, como se detalla a continuacion: Los martes trabajamos con
la MV. Silvina Busson, los miércoles con el MV. Cristian Ibafiez, y los jueves con la MV,
Pamela Lippi.

Las practicas consistieron en la atencion de pacientes procedentes de refugios de zonas
aledafias a la localidad de Choele Choel. Como desventaja de esto, los animales carecian
de propietarios, y esto nos limitaba en la realizacién de una correcta anamnesis y posterior
seguimiento de control. También se atendieron pacientes que poseian propietarios, como
asi también, derivacién para interconsulta o para la realizacion de métodos
complementarios como: radiografia, andlisis de laboratorio, ecografia,
electrocardiografia entre otras cosas, segun lo solicitado por el veterinario/a que realizaba
la derivacion.

Las actividades desarrolladas durante las OPP, a modo de resumen fueron:
procedimientos quirdrgicos correspondientes a ovario-histerectomia, ovariectomia,
amputacion del miembro lateral derecho de una paciente canina, practicas anestésicas,
bloqueos regionales, interpretaciones radiologicas, realizacion de prequirdrgicos,
obtencion de muestras de sangre, orina, hisopados, y PAAF (puncién con aparicion de
aguja fina). Procesamiento e interpretacion en laboratorio, manejo, tratamiento de heridas
y dolor, elaboracion de historias clinicas.

Para complementar nuestra formacién se dictaron diferentes seminarios a traves de la
modalidad online por la plataforma meet, con diferentes teméaticas como: marketing a
cargo del MV. Leonardo Waridel, clinica felina a cargo del MV. Alejandro Paludi,
neurologia y bienestar animal a cargo del MV. Marcelo Alvarez, etologia a cargo del MV.
Gustavo Daniel Di Glambatista, dermatologia a cargo de la MV. Georgina Fiorucci y por
ultimo nutricion animal dictado por los especialistas de la empresa Royal Canin.

Se participio en la atencidn de un total de 28 casos clinicos (tabla 1; figural), de los cuales
los més frecuentes fueron traumatologia 25%; cirugia 22% y oncologia 21% y con menor
frecuencia las patologias dermatolégicas 4%.

Especialidad Numero de casos Vvistos
Traumatologia 7
Cirugia
Cardiologia
Patologias espiratorias
Oncoldgicas
Dermatoldgicas
Neurologia
Otras
Tabla 1: Numero de casos vistos en las OPP segun la especialidad

NINFRPIOINN IO
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Neurologia Otros
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Figura N°1: Distribucién de los casos clinicos observados segun la especialidad.
Fuente: Elaboracion propia

1.2 INTRODUCCION
Actualmente, los caninos son los animales de compafiia por excelencia, asistiendo en
algunos casos a personas con capacidades diferentes. No existe ningin animal que tenga
mayor acercamiento al ser humano que el perro, es por eso que se dice que este es el
mejor amigo del hombre.

A partir del lugar que ocupa hoy en dia esta mascota en el hogar de miles de familias, se
desprende la importancia de tratar sus enfermedades y dolencias, procurando siempre
buscar su bienestar y mejor calidad de vida.

Las neoplasias de la glandula mamaria representan el tumor més frecuente en perras
enteras, son el primer grupo de tumores en las hembras caninas y el segundo tras los
tumores cutaneos teniendo en cuenta ambos sexos siendo la edad media de aparicion entre
los 8 a 10 afios; (Cartagena Albertus, 2011). Es el tercer tumor més frecuente en las gatas
(Schneider 1969, segun cita Castillo Magéan, 2019). Aparecen en el a&rea mamaria o en la
piel, mas frecuentemente en la glandula mamaria, la mayoria son malignos siendo los que
se presentan con mayor prevalencia de origen epitelial (Benavente, M. A. (2018). Es por
esto que es de suma importancia un diagnéstico y tratamiento tempranos.

Las hormonas esteroideas sexuales, principalmente estrogenos y progesterona,
representan el principal factor de riesgo para su desarrollo, y la castracidn antes del primer
celo reduce el riesgo de aparicion de esta neoplasia, (Morris et al., 2009). Se ha
demostrado la presencia de receptores de estrogenos (RE) y progesterona (RP) en los
tumores mamarios caninos (Macewen, 1982; Donnay et al., 1993), siendo esta expresion
mayor en tumores benignos comparada con tumores malignos (Yang et al., 2006; Chang
et al., 2009).
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La extirpacion quirdrgica del tumor representa el tratamiento de eleccion para todas aquellas
perras con neoplasias mamarias. Sin embargo, existe un elevado nimero de pacientes en los que
la cirugia no es suficiente para lograr la curacién, o pacientes en los que la realizacion de la cirugia
no es posible, por lo que se hace necesaria la busqueda de terapias adyuvantes a la cirugia o
paliativas (Torres, 2009).

La ciencia, pone en nuestras manos un dmbito que debemos construir juntos, la oncologia
comparada, ya que nos permite buscar respuestas para la salud de todos los animales, humanos y
no humanos. “Porque los perros, son méas parecidos a nosotros de lo que se cree y aungue no
hablen, a través de sus dolencias nos dicen que debemos unirnos para enfrentar este problema, las
neoplasias mamarias™; (Torres, 2019).

El tema que motiva el presente informe, es la influencia que tienen las hormas sexuales femeninas
en la incidencia de presentacion de casos y como la esterilizacién temprana previene este tipo de
patologia, ya que aun hoy en dia sigue habiendo una ideologia popular de muchos propietarios
gue creen que, para castrar a sus mascotas, estas deben haber tenido como minimo una camada,
0 deben tener cierta edad, incluso se piensa que deben esperar hasta que sus perras hayan tenido
sus dos primeros celos.

Por tal motivo se realizo la descripcién de un caso clinico atendido durante el desarrollo de las
OPP, con el correspondiente seguimiento sostenido del caso, la evolucion y respuesta al
tratamiento. Como asi también una breve revisién bibliogréafica sobre los Tumores de Mama en
Perras, tratando de profundizar en los diferentes aspectos descriptivos de esta enfermedad,
poniendo especial énfasis en los avances terapéuticos, en la prevencion de esta patologia y en el
prondstico que tienen nuestras mascotas una vez que se diagnosticé esta enfermedad.
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1.3 OBJETIVOS

GENERALES

Brindarle al lector informacidn sobre la neoplasia mamaria a partir de la
atencion de un caso clinico que ingresé al Hospital Escuela de Medicina
Veterinaria de la UNRN.

ESPECIFICOS

Describir la atencion médica de un caso clinico, enfatizando en los exdmenes
complementarios efectuados y en el tratamiento instaurado con el posterior
seguimiento.

Brindar informacién actualizada a fin de comprender los aspectos mas
importantes de esta patologia.

Describir las principales causas de las neoplasias mamarias.

Proporcionar informacion sobre los métodos complementarios de diagnostico
y sobre los ultimos tratamientos probados contra esta patologia.

5|Pagina



2. Capitulo 11

REVISION BIBLIOGRAFICA.

2.1TUMORES MAMARIOS

Los tumores mamarios caninos son los mas frecuentes en las hembras no castradas.
Aproximadamente la mitad de los tumores mamarios son de naturaleza maligna, con
posibilidad de realizar recidiva local y metastasis a distancia.

Diversos estudios que se realizaron en paises europeos mostraron una incidencia de
tumores mamarios de aproximadamente 200 por cada 100.000 perras (Sleeckx et
al.,2011).

Las glandulas mamarias abdominal caudal e inguinal son las que mas cominmente se ven
afectadas. Es frecuente encontrar la presentacion de multiples tumores mamarios, los
cuales pueden ser del mismo o de diferente tipo histoldgico. Los tumores malignos
tienden a adherirse a tejidos profundos de la piel y producir metastasis regional (ganglios
linfaticos axilares o inguinales) o a distancia (pulmén, hueso). Desde el punto de vista
histologico, la mayoria de los tumores mamarios son de origen epitelial
(adenomas/carcinomas simples), algunos presentan componentes epiteliales vy
mioepiteliales (adenomas/carcinomas complejos), unos pocos presentan origen
mesenquimatico (sarcomas) y se han podido observar una combinacién de tejidos de
origen epitelial y mesenquimatico (tumores mixtos), (Misdorp, 2002; Lana et al., 2007).

2.2ETIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MAMARIAS.

Existen diferentes factores etiol6gicos que influyen en el desarrollo de tumores mamarios,
como son: la edad, la raza, predisposicion genética, hormonas, dieta y la expresion de la
ciclooxigenasa 2.

A continuacion, se describen cada uno de los factores etioldgicos y su relacion con el
desarrollo de los tumores mamarios.

2.2.1 EDAD.

La edad es un factor predisponente para la aparicion de neoplasias en caninos, en donde
animales de edad media y geronte (8 a 10 afios) los tumores se presentan con mayor
frecuencia. Existe una relacién entre la edad del paciente y la caracteristica maligna y
benigna del tumor, de forma tal que perras con tumores benignos suelen tener una media
de edad de 8,5 afios y las que presentan tumores malignos tienen una media de edad de
9,5 afos. La ocurrencia de tumores antes de los 5 afios es extrafia, excepto que haya
recibido un tratamiento con hormonas exdgenas (Sorenmo et al., 2011).

2.2.2 HORMONAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO.

Los tumores mamarios, en la especie canina se encuentran influenciados por ciertas
hormonas, por lo que se denominan neoplasias hormono-dependientes. Las principales
hormonas involucradas en la aparicién de tumores mamarios son los esteroides sexuales
(estrogenos y progesterona) sintetizados principalmente en las gonadas (ovarios). Los
esteroides sexuales actian como mitégenos, y de esta forma predisponen a las
alteraciones a nivel genético, y provocan de este modo la iniciacion y el crecimiento
tumoral (Sleechx et al., 2011).

Fisiologicamente los esteroides ovaricos (estrégenos) estimulan el crecimiento ductal,
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mientras que los progestagenos el desarrollo I6bulo-alveolar de la glandula mamaria con
hiperplasia de células secretoras y mioepiteliales.

Las perras a las que se les realiza ovariectomia en forma precoz (antes del primer celo)
tienen un 0,5% de posibilidades de sufrir neoplasia mamaria, en comparacion con una
hembra no castrada. Este efecto protector disminuye si se realiza después de los 2,5 afios.
Antes del segundo celo aumenta la probabilidad a un 8% y antes del tercer ciclo estral se
eleva al 26%. Estudios demostraron que las perras castradas dentro de los dos afios de
desarrollo de un tumor mamario maligno tienen un promedio de supervivencia mayor que
aquellas hembras esterilizadas 2 afios 0 mas antes de la cirugia del tumor (Cartagena
Albertus; 2011).

Los tratamientos que incluyen la administracion de hormonas exdgenas usadas como mecanismo
anticonceptivo, influyen en la incidencia de aparicion de tumores mamarios. La administracion
de progestagenos (utilizados para la prevencion del estro) se relaciona con el incremento de
incidencia de aparicion de tumores benignos (Strovring et al., 1997). De la misma forma, los
tratamientos a base de estrégenos, aplicados con el fin de interrumpir la prefiez, se asocian con el
riesgo de aparicion de tumores mamarios. Las neoplasias malignas ocurren con la aplicacién de
tratamientos mixtos a base de progesterona y estrégenos combinados o con altas dosis de
progesterona (Misdorp, 2002).

El mecanismo de induccion tumoral por parte de la progesterona, en particular de las neoplasias
benignas esta dado por la secrecion de la hormona de crecimiento, que ejerce un efecto directo
sobre el desarrollo del tejido mamario, pero a su vez por efectos indirectos del factor de
crecimiento insulinico (IGF-1) (Sartin; 1992). Este factor juega un rol importante entre la
proliferacion normal de la célula y la transformacion maligna, estando asi involucrado en la
tumorogenesis de la glandula mamaria.

Esta hormona se sintetiza a nivel del higado y se encuentra en circulacion unida a proteinas
trasportadoras. En los tejidos existen receptores para este factor (IGF-Ir), que al unirse al
ligando inicia una serie de reacciones bioquimicas en cadena que finalmente se expresan sobre
la proliferacion celular y en la transformacion neoplésica de dichas células; esto ocurre en los
tumores de receptores de estrégeno negativo (ER-) como via alternativa para la proliferacion, o
bien, simultdneamente con los tumores ER+ (Hermo, 2005).

Se ha estudiado el potencial en el valor pronéstico de la hormona de crecimiento y del IGF-1,
dosando su concentracion tanto sérica como intra tumoral en tumores mamarios caninos,
encontrandose concentraciones elevadas de ambas hormonas en tumores malignos, las cuales
se asociacion con la aparicion de metastasis y por ende mal prondstico (Queiroga et al.,
2010).

Las hormonas hipofisarias mamotréficas como la GH y la prolactina tienen un efecto
controversial en la tumorogénesis mamaria (Gobello et al., 2001), la hormona de crecimiento
fisiologicamente estimula el desarrollo y diferenciacion de la glandula y también la lactogénesis,
la secrecién de GH inducida por progesterona puede influir en la proliferacion de células
epiteliales mamarias susceptibles (Ettinger y Felman, 1997). Las probabilidades de desarrollar un
tumor mamario son mas elevadas para las hembras caninas que presentan a lo largo del tiempo
repetidas pseudogestaciones en donde la prolactina juega un rol indirecto. Asi mismo Hermo
(2005) sefiala que la acumulacion de productos de secrecién dentro de la mama que no llegan a
ser eliminados como ocurre en la lactancia fisioldgica generan distencion de los acinos, lo cual
conlleva a hipoxia en ellos y por ende a la liberacion de radicales libres y acimulo de productos
carcinogénicos derivados de la degradacion de la misma leche. Estos al entrar por prolongado
tiempo en contacto con el epitelio mamario, podrian inducir lesiones pre neoplésicas o influir en
la evolucion de lesiones preexistentes.

En cuanto al rol que juega la prolactina, es sabido que esta hormona no solo participa en el proceso
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de la lactogénesis, sino que hay una asociacion positiva entre altos niveles de esta hormona y el
crecimiento neoplasico de la glandula mamaria ya que participa de forma activa dentro del
proceso de tumorogenesis con el incremento de lesiones preneoplasicas (Morgan, 1999). Asi
mismo los niveles de prolactina en tejido mamario son més elevados en tumores mamarios
malignos en comparacion con los benignos y con la propia glandula mamaria sana. Varios autores
postulan que las células neopléasicas mamarias pueden sintetizar prolactina, la cual tiene un efecto
autocrino sobre ellas, y un efecto parécrino sobre las células adyacentes, ya sean neoplasicas o
normales (Wennbo et al., 1997; Queiroga, et al., 2005).

La catepsina D es una de las proteasas que regulan la cohesién del medio extracelular, junto con
las colagenasas, metaloproteinasas, etc. EI aumento de estas se correlaciona con mayor fluidez
extracelular por protedlisis de cadherina, actina, vinculina y otras moléculas de adhesion celular.
Esta enzima también actla sobre las proteinas de la membrana basal de las células endoteliales,
lo cual favorece el desplazamiento de células neoplésicas que irdn a nidar a otros tejidos. Su
sintesis es estimulada por estrogenos, ademas de estar presente en el tejido mamario neoplasico,
tanto de tumores ERs (+) como ERs (-). Las metaloproteinasas de matriz (MMPS) son secretadas
como pro enzimas y requieren calcio y zinc para desempefiar su funcién, juegan un rol
fundamental en los mecanismos de degradacion durante los procesos de invasion y metastasis.
Los factores de crecimiento que promueven el crecimiento tumoral también inducen la
produccién de diversas MMPs. En algunos tumores mamarios caninos se modifica la cantidad o
naturaleza de la cadherina de su superficie celular, esto afecta la adhesion intracelular y la
migracion celular. Es asi como las metastasis de células tumorales se correlacionan con la pérdida
de cadherina (Hermo, 2005).

Se observO que ciertas células neoplasicas sintetizaban grandes cantidades de colesterol. La
principal enzima reguladora de la sintesis de colesterol, la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
reductasa (HMG-CoA reductasa), se encuentra aumentada en tejidos tumorales, debido a que las
celulas tumorales tienden a tener una mayor demanda de colesterol que interviene en la
duplicacién celular para la conservacion de la integridad de las membranas celulares y activando
la DNA polimerasa. Se observo que en animales de experimentacién el descenso de los niveles
de colesterol en sangre inducido por la dieta o por tratamiento con farmacos disminuye el
crecimiento de la masa tumoral (Gémez y Alonso, 1998).

Lo descripto ocurre dado que tanto en la glandula mamaria normal como neopléasica se expresan
receptores de progesterona (RP) y estrdgeno (RE), que permiten que los esteroides ovaricos
cumplan su funcion. En contraparte existen mayor cantidad de RE en tumores benignos que en
los de naturaleza maligna. Mientras que los RP descienden progresivamente en hiperplasias y/o
displasias sobre las lesiones benignas a malignas (Sleeckx et al., 2011).

2.2.3 RAZAS Y PREDISPOSICION GENETICA.

En cuanto a las razas existe mucha controversia entre los autores con respecto a la predisposicién
racial, todavia esta en discusion si las perras mestizas tienen menor incidencia que las puras. En
lo que, si se concuerda es en que, entre las razas puras, las que tienen mayor incidencia en padecer
esta patologia son: Caniche, Poodle, Cocker Spaniel, Teckels, Pastor Aleman y Yorkshire Terrier.
En todas estas razas se encontrd una expresion reducida del gen p53, el cual codifica una proteina
que regula la replicacion del ADN, la proliferacion celular y la apoptosis celular, impidiendo que
se propaguen las células dafiadas genéticamente. Por lo tanto, en las células que tienen mutaciones
de este gen, el ADN no puede ser reparado ni iniciarse la muerte celular, apareciendo de esta
forma células tumorales (Meuten, 2002; Sorenmo, 2003).

Los protooncogenes como el c-erB2 y ¢c-myc son genes normales responsables de regular la
proliferacion y diferenciacion celular, pero la sobreexpresion de su forma mutada promueve la
transformacion neoplésica de las células. El gen c-erB2 codifica una glicoproteina que tiene
actividad tirosina quinasa, denominada Receptor del Factor de Crecimiento Epidermal (ErbB-2 o
HER?2). La sobreexpresion del HER2 en tumores mamarios malignos esta asociado con elevado
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indice mitdtico, lo que lleva a un rapido crecimiento tumoral, y a una corta sobrevida (Rungsipipat
etal., 1999).

2.2.4 DIETAY ESTADO CORPORAL
La obesidad y el consumo de dietas ricas en grasas son otro factor relacionado con la
predisposicion a presentar tumores mamarios, lo cual tiene su explicacion porque en estos
pacientes se han registrado altos niveles séricos de estrdgeno en comparaciéon con perras que
consumen dietas bajas en grasa (Rutteman, 1990; Soremno, 2003).

Muchos autores afirman que, en investigaciones realizadas se encontré que en mujeres obesas
existe un mayor nivel de estrogeno libre circulante y un aumento en la produccién de estrégeno
local por accién de las aromatasas. Es por esto que se cree que la obesidad en hembras caninas
aumenta el riesgo de neoplasias mamarias por mecanismos similares (Meuten, 2002; Soremno et
al., 2011).

Un estudio encontré que la probabilidad de desarrollar tumores mamarios en perras era
significativamente menor en aquellas que habian sido delgadas entre los 9-12 meses de edad
(Sonnenschein et al., 2011).

Se demostré mediante la realizacion de un estudio de tipo retrospectivo que el gran consumo de
carnes rojas (vacunay porcina), y el bajo consumo de carne blanca como la del pollo son factores
de riesgo para el desarrollo de tumores mamarios. Estas dietas ricas en grasas estimulan un
aumento de estrogeno y prolactina, hormonas que inducen el desarrollo de esta patologia (Ziller,
2004).

2.25 EXPRESION DE LA CICLOOXIGENASA-2

Las ciclooxigenasas presentan funciones biolégicas, siendo asi que, la cox-1 se expresa
en algunos tejidos y regula funciones fisioldgicas normales, en tanto que la cox-2 no esta
presente en células normales, pero se conoce que son estimuladas por factores de
crecimiento, respuestas inflamatorias oncogenes y promotores tumorales.

A través de analisis inmunohistoquimicos se encontr6 que la cox-1 y cox-2 se expresan
en las neoplasias mamarias caninas. La cox-2 se expresa en tumores mamarios malignos
de manera mas frecuente, en comparacion con los tumores mamarios benignos. La
supervivencia de caninos con alta expresion de cox-2 en sus neoplasias es corta. Por lo
expresado varios autores sugieren que la aplicacion de inhibidores de cox-2 podrian
usarse como un tratamiento alternativo para el control de neoplasias (Sleeckx et., 2011).

2.3DIAGNOSTICO CLINICO.

Para poder llevar a cabo un correcto diagnostico y posteriormente arribar a un adecuado
tratamiento, es fundamental realizar un minucioso examen clinico, llevado a cabo de
manera metddica y sistémica.

La anamnesis es el primer paso a realizar y se debe interrogar a los propietarios realizando
una serie de preguntas como: ¢Cuando aparecié la masa?, ;Cuando presento la perra el
ultimo celo?, ¢Esta ovariectomizada, hace cuanto?, ¢Recibiéo en algin momento
tratamientos hormonales?, e indagar sobre el estado reproductivo, como regularidad del
celo, numero de partos, cantidad de cachorros por parto, manifestacion de
pseudogestacion, es decir toda aquella informacién que consideremos importante para
poder realizar una anamnesis lo mas completa posible.

En muchas ocasiones los propietarios no se dan cuenta de la presencia de masas en las
mamas, Yy estas son halladas por el profesional cuando los pacientes son llevados a control
de rutina o por alguna patologia que el animal este cursando en ese momento. Pero cuando
los propietarios llevan al paciente al consultorio y el motivo de consulta, es porque
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notaron la presencia de un bulto en una de las mamas de sus mascotas, por lo general
estas masas ya son muy evidente o incluso hay signos paraneoplasicos, o sintomatologia
por lesiones metastasicas.

Dentro de los hallazgos clinicos posibles de encontrar se puede mencionar la presencia
de masas mamarias que pueden ser multiples nodulaciones o tumores solitarios,
presentando tamafios variables, y estar ubicadas en una sola glandula mamaria o en varias
y afectar a ambas cadenas ganglionares o a una sola, encontrandose como mas afectados
a los dos pares de glandulas caudales (Gobello & Corrada, 2001).

Los motivos mas relevantes por los cuales los propietarios llevan sus mascotas a la
consulta, exceptuando la presencia de masas en las glandulas mamarias son: secreciones
mamarias, claudicacion de los miembros posteriores, en donde la etiologia de las misma
puede ser por metastasis en nddulos linfaticos o en hueso, fatiga, problemas respiratorios
(estertores pulmonares, tos, disnea) que se manifiestan cuando los pulmones estan
afectados principalmente a causa de metastasis pulmonar. Otra sintomatologia compatible
con tumores de mamas que podemos encontrarnos son la pérdida de peso, anorexia y
problemas en la coagulacion (Castellano & Diessler, 2001).

2.3.1 Examen fisico:
Debemos realizar un examen completo de la cadena glandular, por medio de la palpacion
de cada una de las mamas, con el objetivo de percibir cambios de coloracidn, temperatura,
dolor, consistencia, secreciones o alteracion del tamafio de las mamas.

En general son masas de rapido crecimiento y muy invasivas, que pueden estar adheridas
a la piel y a los tejidos subyacentes. El tamafio de las masas puede fluctuar desde unos
pocos milimetros hasta varios centimetros. Al presionar la mama afectada se puede
evidenciar la salida de una secrecion anormal por el pezon. Estas masas pueden
presentarse con ulceraciones (figura 2) y ser de consistencia firme.

Figura 2:
Ulceracidon de dos tumores de gran tamafio pertenecientes a distintas
cadenas mamarias de una perra.
Fuente: Cartagena Albertus 2011
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2.3.2 DIAGNOSTICO POR IMAGENES.
Es de gran importancia realizar radiografias de tdrax en perras que presenten tumores
mamarios, ya que el area pulmonar es el principal sitio de metastasis a distancia en este
tipo de neoplasia.

Se deben realizar tres proyecciones radiograficas para poder evaluar la presencia de
metastasis en pulmaén. La metastasis toracica se presenta en el 25-50% de los pacientes
con tumores mamarios malignos, (figura 3) (Fossum et al., 2009).

En la mayoria de los casos no se presentan signos respiratorios asociados y tanto la
percusion como la auscultacion de los campos pulmonares suelen ser normales. Fatiga,
disnea moderada a grave, tos son signos clinicos que se manifiestan tardiamente, cuando
mas del 70% del parénquima pulmonar esté afectado o cuando existe un marcado derrame pleural
(Miles y col., 1990).

Las metastasis pulmonares se caracterizan por presentar signos radioldgicos asociados
fundamentalmente con el tipo de patron intersticial. En una clasificacion simple de esta
disposicion, podemos encontrar formas estructuradas o nodulares, y formas no
estructuradas. Esta ultima categoria incluye un gran nimero de apariencias radioldgicas
y puede incluir componentes lineales (reticular), nodular pequefio (miliar) y
reticulonodular (Lamb, 2001).

En un menor nimero de casos, la continua acumulacién de células neoplasicas en el
espacio intersticial, procesos inflamatorios asociados o hemorragias, puede llegar a
comprimir e invadir el espacio alveolar, dando como resultado un patron mixto
intersticial-alveolar (Suter y col.,1974)

La mayoria de las metastasis pulmonares se presentan como lesiones nodulares maltiples
que se extienden por todo el parénquima. Sus bordes bien definidos y su forma
irregularmente circular les han hecho merecer el nombre de bala de cafidon o suelta de
globos (Douglas y Williamson, 1975). El tamafio de las lesiones suele ser muy dispar y
depende de la frecuencia con la que el tumor primario envia células neoplasicas. El
término masa se emplea comunmente para describir una lesion cuyo diametro excede los
4 cm. (Mangieri, 1994).

Las placas radiograficas abdominales se usan para detectar metastasis en los ganglios
linfaticos iliacos (sublumbares).

Figura 3:
Radiografia de térax mostrando multiples metéstasis pulmonares de un carcinoma mamario.
Fuente: Cartagena Albertus 2011

11|P&gina



2.3.3 CITOLOGIA.
El examen citologico es uno de los métodos mas utilizados en medicina veterinaria, dado
que es econdmico, practico y poco invasivo, no siempre nos permite obtener resultados
positivos ya que no se puede obtener una diferenciacion exacta entre tumores benignos y
de origen epitelial.

Hay que tener en cuenta que en el momento en que se realiza la citologia, en la mayoria
de los casos los tumores manifiestan un gran tamafio, lo que lleva a que presenten areas
de necrosis, ulceraciones o inflamacion.

Como en una misma mama puede presentarse mas de un tumor estos pueden estar
mezclados lo que dificulta su diferenciacion macroscépica ya que no pueden distinguirse.

Esta técnica diagnostica nos permite diferenciar la presencia de tumores que no son de
mama, y que son frecuentes en esta zona, como los lipomas y los mastocitomas
principalmente, como asi también distinguir entre un proceso inflamatorio como la
mastitis y un posible tumor (figura 4 y 5) (Misdorp, 2002; Sorenmo et al., 2011).

Con el método citoldgico, entre las masas benignas de mamas se deben tener en cuenta la
mastitis, los quistes mamarios, y las displasias y neoplasias benignas de mamas
(Cartagena Albertus 2011).

Para que una neoplasia sea considerada maligna debe evidenciar ciertos criterios de
malignidad como el pleomorfismo celular y nuclear, multinucleaciones, cario o
citomegalia, cromatina con patrones irregulares, mitosis aberrantes y nucleolos
prominentes. Por lo anteriormente descripto para poder establecer un tumor como
maligno, se necesitan tres criterios nucleares o cuatro poblacionales (Hermo et al., 2005).

El examen citoldgico de los ganglios regionales agrandados es fundamental para la
deteccion de metéstasis regional, lo que ayuda a determinar el estadio del proceso
(Fossum et al., 2009).

Por ultimo, muchos autores coinciden en el hecho de que para aumentar la efectividad de
esta prueba se deben tomar un minimo de cuatro muestras de cada una de las masas, y de
diferentes zonas, teniendo la precaucion de no tomar muestras de areas quisticas o
necrosadas.

Figura 4:
Citologia mediante PAAF (puncion con aparicion de aguja fina) de un carcinoma mamario.
Observandose el tipico nudo o cluster de células con signos de malignidad.
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Figura 5:
Fuente: Cartagena Albertus 2011
Mastitis infecciosa por laceracion en el pezon de una madre lactante
Fuente: Ruano Barneada 2019

234 HISTOPATOLOGIA
Esta es la técnica de eleccién para el diagnéstico definitivo del tumor mamario, aunque
su fiabilidad esta condicionada por el tipo de muestra obtenida y remitida al laboratorio
histopatologico.

Este método de diagnostico nos brinda informacion sobre el tipo de tumor, lo que nos
permite conocer si es maligno o benigno, el grado de infiltraciéon, y su potencial
metastasico.

Si la neoplasia es muy voluminosa se debe remitir maltiples porciones de dicho tumor
que incluyan los limites visibles del mismo como asi también la transicion con el tejido
aparentemente sano periférico, dado que en estas zonas se evalUa el tipo de crecimiento
que presenta esta neoplasia (expansivo o infiltrativo) (Cartagena Albertus 2011).

2.4CLASIFICACION HISTOLOGICA

Son diversos los criterios de clasificacion que reporta la literatura en base a las
caracteristicas histopatoldgicas que presentan las neoplasias mamarias. En el afio 1974 la
OMS propuso una primera clasificacion de los tumores mamarios que fue muy utilizada
por la mayoria de los pat6logos. Afios mas tarde surge una nueva clasificacion de la mano
de Goldschmidt en el 2011, en donde se incluyen nuevos subtipos histolégicos, como el
comedocarcinoma y el carcinoma micropapilar invasivo (tabla2).

Tabla 2:

Nueva clasificacion histoldgica propuesta por Goldschmidt y otros en 2011

CLASIFICACION HISTOLOGICA PROPUESTA:2011

1. Neoplasias epiteliales malignas:
e Carcinoma in situ
e Carcinoma simple
a. Tubular (el mas comun de los carcinomas)
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b. Tubulopapilar
c. Quistico-papilar
d. Cribiforme (antes incorporado en carcinoma in situ
e Carcinoma micropapilar invasivo (nuevo)
e Carcinoma solido
e Comedocarcinoma (antes incorporado en carcinoma in situ)
e Carcinoma anaplasico
e Carcinoma que surge en un adenoma complejo/ tumor mixto
e Carcinoma de tipo complejo (el componente epitelial es maligno
y el mioepitelial es benigno)
e Carcinomay mioepitelioma maligno (los componentes epitelial

y mioepitelial son malignos), (nuevo)

e Carcinoma de tipo mixto (el componente epitelial es maligno; el

componente mesenquimatoso mioepitelial es benigno

e Carcinoma ductal (contraparte maligna del adenoma papilar

intraductal)

e Carcinoma papilar intraductal (contraparte maligna del

adenoma papilar intraductal).

2.

Neoplasias epiteliales malignas: tipos especiales
e Carcinoma de células escamosas
e Carcinoma adenoescamoso
e Carcinoma mucinoso
e Carcinoma rico en lipidos (secretor)
e Carcinoma de células fusiforme
- Mioepitelioma maligno
- Carcinoma de células escamosas: variante de células
fusiformes
- Variante de carcinoma-células fusiformes
e Carcinoma inflamatorio
Neoplasias mesenquimatosas malignas: sarcomas
e Osteosarcoma (el mas comun de los sarcomas)
e Condrosarcoma
e Fibrosarcoma
e Hemangiosarcoma
e Otros sarcomas
Carcinosarcoma: Tumor mamario mixto maligno
Neoplasias benignas:
e Adenoma: simple
¢ Adenoma papilar intraductal (antes papiloma del conducto)
e Adenoma ductal (antes adenoma basaloide)
- Con diferenciacion escamosa (granulos queratohialinos)
e Fibroadenoma
e Adenoma complejo (adenomioepitelioma)
e Tumor mixto benigno
Hiperplasia/displasia:
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Ectasia del conducto
Hiperplasia lobulillar (adenosis)

- Regular

- Con actividad secretora

- Con fibrosis-tejido conectivo fibroso interlobulillar
- Con atipia

Epiteliosis
Papilomatosis
Cambio fibroadenomatoso
Ginecomastia
7. Neoplasias del pezén

e Adenoma

e Carcinoma

e Carcinoma con infiltracion epidérmica
8. Hiperplasia/displasia del pezon

*

Melanosis de la piel del pezén.

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

(2011).

2.5 ESTADIFICACION O CLASIFICACION

Para poder efectuar una correcta evaluacién clinica de los tumores, debemos extraer
ciertos datos de relevancia (tamafio del tumor, estado de los linfonddulos regionales y
presencia 0 no de metastasis a distancia), que nos van a permitir adjudicar un estadio
clinico, el cual va a tener un valor pronostico para el paciente y nos permitira planificar

estrategias de tratamiento.

Para la estadificacion se emplea un sistema propuesto por la OMS (Organizacion Mundial
de la Salud), llamado TNM (tamafio del tumor, estado del nédulo linfatico, metastasis a
distancia), que permite clasificar en 5 estadios diferentes a los pacientes:

* T (tamafio del tumor)

TO: sin evidencia de tumor primario

T1: tamafio menor a 3cm se puede encontrar adherido a la piel
o al musculo

T2: entre 3 a 5cm. Adherido a la piel o musculo

T3: mayor a 5cm, adherido a la piel o musculo o no estar
adherido.

T4: cualquier tamarfio, carcinoma inflamatorio

* N (estado del Linfonodulo regional)

NO: sin metéstasis en ganglios cercanos como el axilar e
inguinal.
N1: ganglio ipsilateral afectado
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- N2: ganglios linféticos contralaterales afectados.
* M (metastasis a distancia)

- MO: no existe metastasis detectable

- M1: metastasis detectable

Fuente: VVon Euler, 2014

De la combinacidn de las caracteristicas del sistema TNM surge la clasificacion clinica o
estadificacion (tabla 3).

Tabla 3: Clasificacion clinica de los tumores mamarios, a través del sistema de
clasificacién de la OMS

ESTADIO T N M
| T1 NO MO
I T2 NO MO
i T3 NO MO
vV Cualquier T N1 MO
\Y Cualquier T Cualquier N M1

Fuente: Soremno, et al.,2011

2.6 MARCADORES TUMORALES

La definicibn mundialmente aceptada de marcadores tumorales incluye todas las
sustancias que son sintetizadas y secretadas por las células tumorales, las cuales pueden
ser detectadas y cuantificadas por técnicas no invasivas (Luthgens, 1989). Por lo tanto,
los marcadores tumorales son biomarcadores patognomonicos para el diagnéstico de
estadios tempranos del cancer.

En otras palabras, son sustancias producidas por las células normales del cuerpo, que
aumentan su produccion en presencia de células malignas. De manera general, los
marcadores tumorales se usan de screening o diagndstico y seguimiento de algunos tipos
de cancer, este hecho por si solo no es suficiente para el diagnostico. (Garcia &
Devora,2016).

Un marcador ideal para el diagndstico de tumores deberia presentar dos caracteristicas:
primero, su concentracién medible en sangre estaria presente solo después de que las
células que lo producen se transformen en malignas, y en segundo, la deteccion de estos
marcadores permitiria sacar conclusiones sobre el tipo tumoral.

Dentro de los marcadores tumorales especificos se encuentran los antigenos producidos
por células tumorales o asociadas a ellas que las hacen antigénicamente distintas a las
células normales. Cualquier proteina de la célula tumoral puede ser un antigeno potencial
(Coronato et al., 2002).

La mayoria de los marcadores tumorales son proteinas, no obstante, recientemente los
patrones de expresion genética y los cambios en el ADN han empezado a usarse como
marcadores tumorales, estos se evaltan especificamente en el tejido tumoral (Garcia &
Devora, 2016).
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Los marcadores mas utilizados para el cancer de mama en mujeres son el CA (Antigeno
de Carbohidratos) 15-3 y el antigeno carcinoembrionario (CEA) (Garcia & Devora,
2016). Estudios realizados en las Gltimas décadas indican que el mecanismo de iniciacion,
progresion y recurrencia del tumor podria ser impulsado por una rara subpoblacién de
células llamadas células madres cancerosas (CMC) (Rybicka & Krol, 2016). Aunque las
CMC se han caracterizado previamente en numerosos canceres humanos, solo
recientemente se han identificado en neoplasias caninas, incluyendo tumores mamarios.
Los estudios han demostrado que las CMC mamarias caninas no solo expresan
marcadores de superficie similares a la CMC humana, sino que también son resistentes a
la quimioterapia y la radioterapia.

La evaluacion de la proliferacion celular también es de utilidad para predecir el
comportamiento bioldgico del tumor y su potencial maligno. Se ha demostrado que una
alta expresion del marcador Ki-67 en el tumor mamario se correlaciona con el desarrollo
de metastasis a distancia y bajos rangos de sobrevida (Pefia et al.,1998; Ferreira et al.,
2009). Las mutaciones y la sobreexpresion del gen supresor tumoral p53 en los TMC
(tumores mamarios caninos) también se han asociado a indicadores de malignidad
tumoral y pobre prondstico (Lee et al.,2004)

Se han encontrado oncogenes similares para el cancer de mama humano y el carcinoma
mamario canino, por ejemplo, microARN oncogénicos (Boogs et al., 2009).

Los micro-ARN o miARN son moleculas de ARN transcriptas a partir de genes de ADN,
pero no son traducidas a proteinas y cuya funcion es unirse al mensajero de una proteina
para inhibir su expresion.

Los miARN son de dos tipos: miARN oncogénico (oncomiR) que inhibe el gen supresor
de tumores y miARN supresor de tumores que inhibe la expresion del gen oncogénico
(Fu et al., 2011). Ambos tipos de miARN funcionan como biomarcadores y tienen
objetivos diferentes en cada fase de la carcinogénesis (George y Mittal, 2010). La
alteracion de la expresion de miARN se utiliza para la deteccion temprana de la
enfermedad.

El miR-21 es uno de los miARN mejor evaluados y mas significativamente regulados en
alza en el cancer de mama humano, y la desregulacion en la expresion de miR-21 se ha
asociado con el avance del tumor y un mal pronostico.

Los objetivos potenciales de miR-21 son aquellos genes que codifican Bcl-2,
tropomiosina 1 (TPM1), homdlogo de la fosfatasa y tensina (PTEN), muerte celular
programada 4 (PDCD4), (Meng et al., 2007). miR-29b, como miembro de la familia miR-
29, es un regulador fundamental del evento de transicion epitelial-mesenquimatosa
(EMT), que esta relacionado con la metastasis del cancer y la resistencia a la
quimioterapia. miR-29b atempera muchos genes diana, como la familia DNMT (una
familia génica es un grupo de loci cromosdémicos cuya secuencia de nucle6tidos es similar
y que derivan de una secuencia comun), oncogenes y genes supresores de tumores
(Langsch et al., 2016).

La baja expresion de miR-29 se asocia positivamente con un tamafio tumoral mas grande
y un estadio avanzado del cancer (Shinden et al., 2015).

La innovacion en la tecnologia como la citometria de flujo o inmunohistopatologia,
aportan a la deteccion de marcadores nucleares de proliferacién o receptores de
estrogenos y progesterona. Esto brinda informacion sobre los factores pronosticos como
posibles tratamientos de tipo hormonal.
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2.6.1 CITOMETRIA DE FLUJO:

Esta técnica es empleada en el recuento vy clasificacion de células permitiendo conocer el
contenido de ADN vy establecer la ploidia del tumor. La proporcion de aneuploidia
(contenido de ADN normal), es més frecuente en tumores malignos que benignos, y se
asocia con un peor pronaostico.

Mediante este método se consigue determinar el porcentaje de células de un tumor que se
encuentra duplicando su ADN, se hayan en fase S, y, por ende, el indice de proliferacion
celular, lo cual se relaciona con el prondéstico del mismo.

2.6.2 INMUNOHISTOQUIMICA

La aplicacion de esta técnica sobre cortes histopatoldgicos permite demostrar la presencia
de receptores de estrogenos y/o progesterona. Esto se asocia con un mejor prondstico,
mayor tiempo libre de enfermedad y una mayor supervivencia, se expresa especialmente
en las neoplasias mamarias benignas, lo cual indica una probable influencia y
dependencia hormonal (lllera et al., 2006). La ausencia de receptores suele relacionarse
con mayor agresividad, tumores poco diferenciados (Gundan et al., 2011), ademas la
presencia de receptores es muy poco frecuente en metastasis (Hermo, 2005).

Los estrogenos (E) y los receptores de estrogenos (ER), tienen un papel esencial en el
desarrollo del tejido mamario y en la progresion neoplasica. Estas hormonas ejercen su
funcion mediante la unién a receptores (Era y Erf) presentes fundamentalmente en el
nucleo celular como miembros de una super familia de factores de transcripcion. A través
de vias génicas y no génicas, el complejo E+ER conduce a procesos nucleares y extra
nucleares que promueven la proliferacion celular y su diferenciacion (Cartagena, 2011).

En TMC la presencia de receptores de estrogeno (ER) se ha relacionado con
diferenciacion tumoral similar a como ocurre en humanos. Existen dos isoformas
conocidas de ER, Ero, y Erf. En humanos, ha sido confirmado por PCR que Era es la ER
principal. En TMC, una expresion disminuida de Era se relaciona con un peor prondstico,
acompafiado de un tumor de gran tamafio y ulceracion de piel. Con respecto a Erf en
humanos, su expresion se relaciond con un mayor tiempo de supervivencia en aquellos
pacientes tratados con tamoxifeno y Era negativo. En TMC, los tumores Erfi+ son
frecuentemente benignos y la expresion mas alta de Erf3 en tumores mamarios caninos
malignos con un bajo grado de malignidad es sugestivo de su valor como factor de buen
prondstico. Estas diferencias en ER tienen una influencia considerable en terapia
enddcrina y SERM (Moduladores Selectivos ER), que funcionan como antagonistas
completos para Era y agonistas para Erp, pueden ser Utiles en el tratamiento de TMC
como lo es para el cancer de mama humano, especialmente en estrategias de quimio
preventivas.

Los receptores de progesterona (PR) juegan un papel en el desarrollo mamario,
promoviendo las unidades lobulares ductales terminales y su expresion durante la
pubertad y el embarazo. En el cancer de mama en humanos, se encontré que los PR eran
indicadores valiosos de recurrencia, ya que un estado PR negativo se relaciona con un
peor prondstico. El estado combinado de ER y PR revel6 diferencias en la supervivencia
global; el estado ER- y PR- tiene el peor tiempo de supervivencia, seguido de ER-/PR+,
ER+/PR-, y ER+/PR+. En TMC, los tejidos normales benignos y sin alteraciones
comunmente contienen tanto ER como PR. Las diferencias entre tumores benignos y
malignos se encontraron en la expresion simultanea inmunohistoquimica de PR y Era.
Entre los tumores benignos, el estado mas comtin era Era+/PR+, mientras que entre los
tumores malignos el estado Era-/PR+ fue dos veces mas frecuente. Los tumores malignos
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tienen una tendencia a perder su dependencia hormonal, en perras y gatas, la falta de
expresion de estos receptores esteroideos estd asociada a un comportamiento mas
agresivo y peor pronostico, los tumores malignos y sus metastasis tienden a ser negativos
para PR y ER (Queiroga et al., 2011). Estudios en inmunohistopatologia han logrado
demostrar que el 31% de los tumores mamarios caninos presentan receptores de estrégeno
(RE) y un 76% expresa receptores de progesterona (RP). La presencia de uno o ambos
receptores es mas frecuente en tumores menores de 3cm, sin metastasis, en los grados I/11
(Cartagena, 2011).

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), es un receptor transmembranal de tipo
tirosin kinasa activado por distintos ligandos (EGF, TGF-a), se expresa con frecuencia
(60%) en carcinomas mamarios humanos de tipo basaloide y se asocia con un
comportamiento agresivo y mal pronostico (Martin de las Mulas, J et al.2003).

Presenta un dominio extracelular, un dominio transmembranal, y un dominio intracelular
con actividad tirosin kinasa, al activarse mediante la unién de un factor de crecimiento
(ligado) conduce a la activacion tirosin kinasa, a su vez se activa la via MAP-K (mitogen
activated protein kinase) y la via phosphatidylinositol 3 kinasa, inductoras de
proliferacion, adhesion, migracion, diferenciacion, angiogénesis, e inhibicion de
apoptosis. En humanos el HER-2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano)
se ha convertido en un factor pronéstico muy utilizado (Queiroga, 2011), se correlaciona
con mayor agresividad y mayor resistencia a la quimioterapia y aparece sobre expresado
en un 15-30 % de tumores mamarios. Segun un estudio, se encontrd sobre expresién de
la proteina HER-2 en el 17 % de los tumores mamarios caninos (Cartagena, 2011).

La E-Cadherina es una glicoproteina transmembranal cuyo dominio extracelular
promueve la adhesion célula-célula, mientras que su dominio intracelular interactia con
cateninas, encargadas de unir la cadherina con actina citoesquelética. En tejidos es
necesaria para el mantenimiento de las adherencias celulares, por ello, su alteracion
supone un mecanismo facilitador de invasion de células neoplasicas. La E-cadherina se
expresa en el epitelio luminal y el mioepitelio basal. La falta de expresion de E-cadherina
(una proteina de adhesion celular) se ha demostrado como un factor de mal prondstico y
mayor riesgo de metastasis en tumores mamarios caninos.

2.7 TRATAMIENTO

La eleccion del tratamiento dependera del estado clinico (extension de la enfermedad),
edad y estado general del animal. Lo recomendado, para la mayoria de los tumores
mamarios, es el tratamiento quirdrgico, el cual puede acompafiarse de quimioterapia o
radioterapia como coadyuvante. A esto hay que sumarle un tratamiento paliativo como
son los analgésicos postquirdrgicos, antieméticos para contrarrestar los efectos adversos
de la quimioterapia y, suplementos alimenticios y estimulantes del apetito que faciliten la
recuperacion y/o prevencion de la pérdida de peso durante la terapia (Cartagena Albertus,
2011).

2.7.1 QUIRURGICO

Si bien el tratamiento de eleccidn es el quirurgico, este no asegura la cura en el caso de
tumores malignos, ya que no siempre se logra extraer el tumor con buenos margenes de
seguridad, sumado al hecho que, durante la manipulacion del tumor en la cirugia se puede
producir la libracion de células tumorales viables hacia la circulacion sanguinea o los
ganglios regionales. Es por eso que, para los pacientes con estadio clinico 11l 0 més, se
recomienda terapia adyuvante, aunque no hay muchos estudios documentados sobre el
efecto de la quimioterapia en la sobrevida de los pacientes (Torres, 2009).
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Las excepciones a este tratamiento son aquellos casos en que exista metastasis a distancia,
mal estado general del animal o ante la presencia de un carcinoma mamario inflamatorio

(Pefia et al.,2003).

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

Nodulectomia: También Ilamada tumorectomia, mastectomia parcial
0 lumpectomia y consiste en la extirpacion del nodulo y tejido
mamario, aparentemente normal que lo rodea, sin eliminar la glandula
por completo. Solo recomendado para tumores Unicos de no mas de
0,5cm de diametro, bien circunscriptos, no adheridos y sin afeccion de
ganglios regionales. Esta técnica esta contraindicada cuando existen
masas multiples o en masas mayores de 1cm o con crecimiento
infiltrativo (Castellanos & Diessler, 2001).

Mastectomia local o simple: Es la escision de la glandula mamaria
afectada y evita la perdida de liquido lacteo y linfatico por la herida
(Alleman, 2000). Puede ser mas complicada que la reccion de toda la
cadena glandular, pues las mamas estan intimamente ligadas entre si
(Ehrhart, 2001; Gobello & Corrada, 2001). Puede ser recomendable la
remocion ipsilateral de las demés glandulas mamarias por la
posibilidad de que se presenten tumores en otras mamas (Soremno,
2011). Se practica cuando los tumores son grandes, la incision debe
ampliarse a la glandula o glandulas contiguas para obtener margenes
adecuados (Eslava &Torres Vidales, 2007).

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

Hemimastectomia completa o mastectomia unilateral: También
conocida como mastectomia radical y consiste en la extirpacion total
de la cadena mamaria afectada por el/los tumores/es. Es recomendada
cuando existen numerosos tumores que afectan a toda la cadena
mamaria 0 en caso de tumores de gran tamario, ulcerados, adheridos a
la piel o infiltrados en planos profundos. Para los ganglios linfaticos
deben tenerse las mismas consideraciones que en el caso de la
mastectomia regional. Asi mismo, se ha encontrado que no existen
diferencias entre la remision y la supervivencia en perros tratados con
mastectomia radical frente a mastectomia sencilla (Sorenmo, 2011).
Mastectomia bilateral: Extirpacion de ambas cadenas mamarias. Se
realiza cuando hay numerosas masas en ambas cadenas.

La eleccion de la técnica adecuada dependera del tamafio del tumor, del nimero de mamas
afectadas, la localizacién, fijacion a los tejidos circundantes y el estado sanitario general
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del paciente (Rosenberg et al., 1989). La remocion de los linfonddulos regionales esta
indicada si el examen citologico de los mismos revela la presencia de células tumorales.
El tratamiento quirdrgico es curativo en aquellas perras con tumores benignos y en
aproximadamente el 50% que presentan tumores malignos (Lana et at., 2007).

La ovariohisterectomia en conjunto con la extirpacion del tumor no evita el desarrollo de
nuevos tumores o0 metéastasis, pero si elimina la influencia hormonal sobre los existentes
que posean los receptores hormonales, pudiendo asi prolongar el tiempo de supervivencia
no solamente en perras con tumores benignos sino también con malignos (Sorenmo et al.,
2000). Cuando se decide realizarla, debe hacerse antes de la mastectomia para evitar que
las células tumorales se propaguen por el abdomen (Leitao, 2015).

Un estudio realizado por Sorenmo (2000) mostrd que las perras castradas con un periodo
inferior de 2 afios desde el momento de la ablacion quirurgica la supervivencia fue de un
45% mas que si no se hubiera hecho. Por consiguiente, la castracion de todas las hembras
al tiempo de la remocion del tumor mamario debe ser considerada.

2.7.2 QUIMIOTERAPIA

Es un tratamiento que consiste en una combinacion o no de ciertos farmacos, que tiene
como objetivo terapéutico matar las células cancerigenas, en donde se puede utilizar una
serie de protocolos para permitir mejorar la calidad de vida del paciente.

La quimioterapia es utilizada previa a la cirugia, como Unico tratamiento en pacientes con
carcinoma inflamatorio o como adyuvante tras la cirugia en animales con prondstico malo
(Cartagena Albertus, 2011). Como adyuvante de la cirugia, es recomendada siempre que
haya metastasis, (independientemente del tipo de tumor) y en aquellos pacientes que por
histopatologia se les haya diagnosticado carcinoma soélido, carcinoma micropapilar,
carcinoma anaplésico o carcinosarcoma, incluso cuando no haya evidencia de metastasis
(Leitao, 2015).

Existen diferentes protocolos propuestos y las drogas que se han utilizado en diferentes
investigaciones fueron doxorrubicina en dosis de 3mg/m? intravenosa cada 3 semanas con
un minimo de 2 aplicaciones, combinacion de ciclofosfamida en dosis de 1mg/kg/dia oral,
vincristina 0,0125 mg/kg IV una vez por semana, metotrexato 0,3-0,5mg/kg IV
semanalmente y 5-fluoracilo en dosis de 150 mg/m21.V (Hahn, 2001; Harvey y
Gilbertson, 1997).

Se ha descrito que la doxorrubicina produjo remision parcial de metastasis pulmonar en
dos perras con adenocarcinoma a los 12-18 meses luego de la terapia (Hahn, 2001).

También se puede suplantar la doxorrubicina por mitoxantrona, que es similar a la
primera, pero su toxicidad es menor. Las dosis utilizadas son: mitoxantrona (combinada
0 no) 3-bmg/m?; doxorrubicina 30mg/m2; vincristina, 0,75 mg/m?; ciclofosfamida, 150-
200mg/m? (Brodey, 1966). Si el tratamiento va a estar compuesto solo por mitoxantrona
o0 doxorrubicina, esta debe administrarse cada 21 dias. Si se usa combinacion con otros
farmacos la frecuencia varia (Hahn et al.,1992; Tilley y Smith, 1998).

Otros autores evaluaron la combinacion de doxorrubicina con docetaxel en perras con
tumores mamarios malignos, no observandose un incremento en el tiempo de sobrevida
de las pacientes (Simon et al., 2006). EI uso de mitoxantrona en combinacién con
vincristina y ciclofosfamida duplico el tiempo de sobrevida en perras con carcinoma
inflamatorio, en comparacion con aquellas tratadas con terapia paliativa Unicamente
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(Clemente et al., 2009). Mas recientemente, se reporté un aumento significativo en la
sobrevida global de las perras con cancer mamario tratadas con cirugia méas carboplatino
e inhibidores de la COX-2, en comparacion con las perras tratadas solo con cirugia
(Lavalle et al., 2012).

La quimioterapia ocasiona en los animales que la reciben inmunodepresion, quedando en
consecuencia mas expuestos a las enfermedades infecciosas. Debido a ello, se indica en
estos pacientes antibioticoterapia y control permanente de plaquetas y leucocitos.

2.7.3 RADIOTERAPIA

La radioterapia puede emplearse como terapia adyuvante posquirdrgica, en el tratamiento
de tumores inoperables o0 en metastasis 6sea (Mc Leod y Thrall Da, 1999).

La falla en el tratamiento quirdrgico se debe entre otras cosas a una ablacion incompleta,
debido a restos tumorales que pueden quedar en el margen operatorio. La radiacion a
menudo fracasa en el centro del tumor, donde existen grandes volumenes de células,
muchas en condiciones hipoxicas pero rara vez falla en la periferia, donde las células
estan en cantidades reducidas y bien vascularizadas. En contraste, el alcance de la cirugia
estad limitado por la necesidad de preservar tejidos normales vitales adyacentes al tumor.
Si la cirugia fracasa en estas circunstancias, en general se debe a la presencia de células
cancerosas residuales en la periferia del campo quirargico (Mc Leod y Thrall Da 1999).
La radioterapia puede practicarse antes o después de la reseccion quirtrgica de un tumor.
Si el periodo de tiempo transcurrido entre la cirugia y la radioterapia es prolongado, las
celulas tumorales residuales pueden tener el tiempo suficiente para repoblar el campo
quirargico perdiéndose las ventajas de la misma. Si la radioterapia es demasiado precoz
en el periodo postoperatorio, puede afectarse el periodo cicatrizal. En lineas generales, un
retraso de 1,5 a 3 semanas antes de iniciar la radioterapia parece ser lo mas conveniente.
La radioterapia preoperatoria también posee ciertas ventajas, reduciendo el tamafio
tumoral previo a la cirugia, facilitando la ablacién. La radiacién ionizante también puede
influir sobre la viabilidad de las células tumorales y reducir la posibilidad de implantacion
o diseminacion neoplésica que podria acontecer como secuela de la manipulacion
operatoria (Perez y Brady, 1987).

2.7.4 HORMONOTERAPIA
En la perra, la terapia hormonal con drogas anti estrogénicas para el tratamiento del cancer
mamario resulta controvertido en muchos casos.

Este tipo de terapia debe reservarse para los pacientes que no hayan tenido una evolucion
favorable con los tratamientos mencionados, siendo el medicamento mas utilizado el
tamoxifen, el cual bloquea competitivamente los receptores de estrégenos, sin embargo,
no se conoce exactamente su mecanismo de accion (Ettinger & Feldman, 2007). La dosis
presenta un rango de 0,4 a 0,8 mg/kg/dia P.O por 4 u 8 semanas. (Gobello & Corrada,
2001). Sin embargo, el uso de tamoxifeno no esta aconsejado debido a que produce una
gran variedad de efectos adversos, entre los que se incluyen edema, descargas vulvares,
cambios de comportamiento, piometra, hiperplasia vaginal, incontinencia urinaria, fiebre
y alopecia (Tavares et al., 2010).

Por otro lado, es posible la utilizacion de medicamentos anti prolactinicos, principalmente
en eventos de pseudoprefiez cuando hay secreciones mamarias para poder evaluar
adecuadamente la/s masa/s tumoral/es. En este caso se utiliza cabergolina (5ug/kg/dia
P.O por una semana antes de la cirugia), pero se emplea solo en el caso donde hay
secreciones en las mamas (Gobello & Corrada, 2001).
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Los antagonistas de la progesterona, se proponen como una opcion terapéutica adyuvante
para los tumores de mamas positivos para el RP. Al momento, un trabajo in vitro demostro
que los anti progestagenos mifespristone y onapristone inhibieron la proliferacion de la
linea celular CMT-U27 de cancer mamario canino (Guil-Luna et al., 2014). Un estudio
mas reciente reportd un incremento en el periodo libre de la enfermedad de perras con
tumores mamarios malignos positivos para el RP tratadas con aglepristone como
tratamiento coadyuvante (Guil-Luna et al., 2016).

Recientemente, se ha investigado la desmopresina (1-deamino-8-D-arginina vasopresina,
también conocida como DDAVP) en el tratamiento de los TMC. La DDAVP es un
anélogo sintético de la hormona antidiurética, también conocida como arginina
vasopresina (AVP). Este compuesto ejerce sus efectos uniéndose al receptor de
membrana de tipo 2 de la vasopresina, siendo por tanto un agonista V2 (Birnbaumer,
2010). La DDAVP tiene efectos hemostaticos, provocando la liberacion del activador
tisular del plasmindgeno, Factor de VVon Willebrand y Factor VIII de la coagulacion. Es
a causa de estas propiedades que la DDAVP ha sido utilizada en procedimientos
quirdrgicos que cursen con diatesis hemorragica (Mannucci, 1997). Ademas de esta
propiedad, en estudios realizados en roedores con carcinomas mamarios se ha observado
que la DDAVP aplicada en forma perioperatoria, tiene la capacidad de impedir la
diseminacion de las células tumorales y contribuye a la encapsulacion del tejido tumoral
(Giron et al., 2002). También se ha reportado que la DDAVP puede modular el
crecimiento tumoral y la secrecién de urokinasa (enzima profibrinolitica) en cultivo de
celulas tumorales mamarias de ratones (Alonso et al., 1997). Algunos estudios in vitro
han demostrado que el tratamiento de la linea celular de cancer mamario humano MCF-
7 con DDAVP induce la formacion de angiostatina, un inhibidor natural de la
angiogeénesis, siendo esto importante para evitar la neoformacion de vasos sanguineos
necesarios durante el proceso de metéastasis (Ripoll et al., 2008). Méas recientemente, la
DDAVP ha sido evaluada en un ensayo clinico de fase Il como terapia adyuvante en
mujeres con carcinoma mamario sometidas a cirugia. El tratamiento con DDAVP antes y
después de la cirugia, redujo el sangrado intraoperatorio, produjo un aumento en los
niveles del VWF, y provocé una caida en los niveles de las células tumorales circulantes
(Weinberg et al., 2015).

En la perra, se ha realizado un estudio clinico sobre pacientes con cancer mamario (Hermo
et al., 2008) a las cuales se le administro DDAVP a dosis de 1mcg/kg endovenoso en
forma peri operatoria, observandose posteriormente un mayor periodo libre de
enfermedad y de sobrevida global en comparacién con las perras que recibieron el
placebo.

2.1.5 INMUNOTERAPIA
Su finalidad es estimular el sistema inmune para posibilitar la inhibicidn del crecimiento
tumoral. Se han logrado mejores resultados con este tipo de terapia cuando la masa
tumoral se reduce previamente con alguno de los métodos anteriores. La estimulacion del
sistema inmune puede realizarse con levamisol en dosis de 5mg/kg tres veces por semana
durante tres meses (Harvey y Gilberstson, 1977).

El elevado nimero de receptores ErbB2 en tumores mamarios humanos (entre un 25-30%
de estos, representan una sobreexpresion del receptor) ha llevado a utilizar esta molécula
etal., 2015)

Se ha reportado que las células tumorales difieren considerablemente en su configuracion
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estructural de las células de defensa del cuerpo, que las atacan por no reconocerlas como
propias del organismo, en especial las células naturalmente asesinas (NK), los linfocitos
citotoxicos y los macrofagos activos (Tizard, 1996). Algunas de las técnicas de
inmunoterapia son las siguientes:

e Estimulacion inmunitaria inespecifica (se realiza con productos
microbianos como la cepa atenuada de Mycobacterium boris que
se denomina bacilo Calmette-Guérin (BCG) (Tizard, 1996), P.
acnes, glucanos de levaduras, levamisol, Corynebacterium parvum
(Morgan, 1999); carbohidratos complejos como acemanano;
celulas activadas por citocinas como células NK, células Ty TIL
(linfocitos de infiltracion tumoral) citocinas como interferones,
FNT, IL-2 e IL-4 (Tizard, 1996).

e Inmunizacion pasiva (utilizacion de anticuerpos monoclonales,
solos o complejos con toxina) (Tizard, 1996).

e Inmunizacion activa (células tumorales modificadas por medios
quimicos, vacunacién contra virus oncogénicos como leucemia
felina y enfermedad de Marek) (Tizard, 1996).

2.7.6 INHIBIDORES ENZIMATICOS

Dado que los TMC expresan elevados niveles de la enzima COX-2, y que esta expresion
se relaciona con una elevada malignidad tumoral (Millanta et al., 2006), algunos estudios
han evaluado la eficacia del tratamiento con inhibidores de la COX-2, ya sea solos o en
combinaciéon con quimioterapia. En un trabajo realizado en perras con carcinoma
inflamatorio, los autores observaron una mejora de la calidad de vida, asi como un
incremento en la supervivencia en aquellos animales tratados con piroxicam, comparado
con las perras tratadas solo con quimioterapia (De M Souza et al., 2009). Recientemente;
se reportd un incremento significativo en el periodo libre de enfermedad y sobrevida
global de perras con cancer mamario tratadas con Firocoxib (Inhibidor de la COX-2)
como terapia adyuvante, comparado con perras a las que se le administré quimioterapia
(mitoxantrona) o Unicamente se les realiz6 cirugia (Arenas et al., 2016).

2.7.7 INHIBIDORES PROTEASICO

La mayoria de las estrategias terapéuticas tradicionales se basan en la inhibicién de la
proliferacion o en la destruccién de las células neoplasicas, pero no en la reduccion de
sus propiedades invasivas. Se ha desarrollado un grupo de inhibidores sintéticos de
MMPs, entre los que se destacan el BB-94 o batimastar, que inhibe las MMPs al ocupar
el sitio del Zn en la enzima, y ciertas tetraciclinas modificadas (doxiciclina y minociclina)
(Gomez y Alonzo 1998).

2.7.8 INHIBIDORES EN LA RUTA BIOSINTETICA DEL
COLESTEROL

Se ha demostrado que las células cancerosas requieren de grandes concentraciones de
colesterol y sus precursores para vivir y crecer. Por lo tanto, inhibiendo la sintesis de
colesterol o restringiendo su disponibilidad se podria inhibir el crecimiento de las células
tumorales. La lovastatina es un inhibidor sintético de la enzima reductasa (necesaria para
la formacidon del mevalonato, precursor de varios compuestos incluyendo el colesterol) v,
por lo tanto, seria eficaz en el tratamiento-antitumoral (Farina et al., 2002), utilizando una
dosis relativamente baja de 1 a 2 mg diarios por kilo de peso corporal (Gémez y Alonzo
1998). Los inhibidores de la aromatasa (enzima que transforma los andrégenos en
estrégenos) son otro grupo de drogas que pueden reemplazar al tamoxifeno en los casos
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de resistencia al mismo (Boccardo et al., 2006).

2.7.9 CONTROL DEL CICLO CELULAR

Hay potenciales estrategias terapéuticas en estudio intentando controlar el ciclo celular.
Ellas son: bloqueantes de la interaccion CDk-ciclinas, bloqueo de la fosforilacion,
inhibicién de sintesis de ciclinas, activacion de la degradacién de ciclinas e inhibicion de
moléculas CDK.

Compuesto

Familia

Especificidad

Caracteristicas

Olomoucina

Purina

CDK1, CDK2y
CDK5>>CDK4

Interrupcion de
crecimiento en G1/Sy
G2/M. Induce
apoptosis.

Roscovitina

Purina

CDK1, CDK2 y
CDKS5 >> CDK4

Interrupcion de
crecimiento en G1/Sy
G2/M. Induce apoptosis
y diferenciacién en
algunos casos.

Purvalanol

Purina

CDK1, CDK2,
CDK5

Interrupcion de
crecimiento en G1/Sy
G2/M.

UN 2058 y UN
6027

Purina/Piri
midina

CDK1, CDK2

Inhibicion en el
crecimiento de células
tumorales.

UCN-01*

Alcaloide

CDK1, CDK2,
CDK4

Inhibicion en el
crecimiento y apoptosis.
Induce G1/S e
interrupcién de G2/M.
En tratamientos clinicos
ha demostrado alguna
actividad en melanoma,
linfoma y sarcoma.

Indirrubicina-5-
acido sulfénico

Indirubinas

CDK1>CDK5>
CDK2>>CDK4

La indirubina es el
componente activo de
una receta china
tradicional contra la
leucemia.

Flavopiridol*

Flavonoide

CDK1, CDK2,
CDK4

Interrupcion de
crecimiento en G1/Sy
G2/M. Induce apoptosis
y diferenciacion. En
tratamientos clinicos ha
demostrado alguna
actividad en linfoma y
cancer de colon y renal.

Kenpaullone

Paullone

CDK1>CDK2
>>CDK4

Retrasa la progresion
del ciclo celular e inhibe
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el crecimiento de las
células tumorales in

Vitro.
Butirolactona | | Producto CDK1>CDK2 | Aislado del aspergillus.
natural Interrupcion de

crecimiento en G1/S 'y
G2/M. Induce apoptosis
y diferenciacién en
algunos sistemas.

Himenialdisina | Producto CDK1, CDK5> | Aislado de una esponja
CDK2>>CDKA4. marina.
SU 9516 Indolinona CDK?2 Disminuye la

fosforilacion de RB y la
activacion de Caspasa 3.
Provoca el blogueo de

GO0/G1ly G2/M.
CINK4 Triamino- CDKA4/6-ciclina Provoca
pirimidina D1 desfosforilacion de RB

e interrumpe en cultivos
y tumores pequefos en
un modelo xenoinjerto.
PD 0183812 Pirido- CDK4, CDK6> Interrupcion de G1 en
pirimidina CDK?2 células RB positivas en
correlacion con
hipofosforilacion RB.
Fascapicina Producto CDK4 Interrumpe G1y
natural. desfosforilacion RB en
sitios que son
especificos para Kinasa
CDKA4.
Compuestos terapéuticos que controlan el ciclo celular

* Los asteriscos refieren a compuestos probados en tratamientos
clinicos. CDK ciclina dependiente de kinasa, RB, retino blastoma.
Modificado Nat. Rev. Céancer 1 (2001).

2.7.10 CRONOFARMACOLOGIA Y CRONOTERAPIA EN CANCER

Fisiologicamente los tejidos normales presentan ritmos circadianos en las funciones
celulares. Estas funciones ritmicas se pierden o modifican en el tejido tumoral. En el
tejido sano los ritmos de la mitosis son de 24hs y llegan en algunos casos a ser tan breves
como 8 horas. Por lo tanto, el objetivo de la cronoterapia seria no solo controlar el
crecimiento tumoral sino restaurar la naturaleza ritmica perdida de la funcion celular. Dos
estrategias son posibles. Segun la primera, el ritmo de vulnerabilidad tumoral sera
utilizado para administrar el agente anti canceroso en el momento del dia en que tenga
mejores posibilidades de destruir a las células malignas. Segun la segunda, el ritmo
circadiano de sensibilidad del paciente a la droga anticancerosa sera computado a fin de
administrar la mayor cantidad de droga posible en el momento del dia en que el paciente
mejor tolere el tratamiento (Golombek, 2002).

En los dltimos afios se ha considerado la opcion de que es prioridad aumentar la tolerancia
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a la quimioterapia en los pacientes cancerosos. ElI aumento en la frecuencia del
tratamiento y la utilizacion de las dosis lo méas elevadas posibles, es la Gnica posibilidad
para reducir la aparicion de clones de células tumorales quimios resistentes, causa mayor
de la ineficiencia de los tratamientos (Golombek 2002).

2.8PRONQOSTICO
El prondstico se establece principalmente en funcion al tipo, grado y estadio del tumor,
aunque también existen ciertos criterios a la hora de realizar el examen clinico que se
asocian a un mejor o peor pronostico.

Existen ciertos factores para la evaluacion 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 informacion fiable que permita predecir la aparicion de
recidivas y/o metastasis tumorales, es decir, que nos permita establecer el tiempo libre de
la enfermedad (TLE) y la supervivencia total (ST). EI TLE es el periodo que transcurre
entre el tratamiento quirdrgico de la masa y la aparicién de recidivas y/o metastasis. La
ST muestra el tiempo entre la extirpacion de la masa y la muerte del animal por el tumor
u otra causa (Castillo Magan, 2001).

A. FACTORES CLINCOS

e Edad: Los animales de edad avanzada tienen mayor probabilidad de
desarrollar TMC y ademas un peor pronostico

e Localizacion y numero de neoplasias: La localizacion no tiene
influencia en el pronostico, pero si el nUmero, ya que se ha demostrado
que a mayor namero de tumores malignos existe menor tiempo libre
de enfermedad (Hermo et al., 2005).

e Estadio clinico: Basado en el tamafio tumoral (existe mayor
supervivencia en aquellos pacientes con un tamafio de tumor menor a
3 cm), afeccion de los ganglios linfaticos y existencia de metastasis a
distancia, esta relacionado con la ST.

e El ritmo y el tipo de crecimiento se ha relacionado con un peor
pronostico cuando este es rapido e invasivo.

e La ulceracién de la piel indica que se trata de una lesién de peor
prondstico (Castillo Magan, 2001).

e Dieta y condicion corporal: Los animales con sobre peso suelen
presentar peor prondstico. Esto se deduce en que una dieta rica en
grasas y proteinas influye negativamente (Cartagena Albertus, 2011).

e Esterilizacion: Los animales sometidos a ovario-histerectomia en el
mismo momento o dentro de los 2 afios anteriores a la ablacion del
tumor tienen un promedio de supervivencia mayor que aquellos que la
hayan realizado antes de ese tiempo o directamente no lo hayan
realizado (Sorenmo, 2000).

Un intervalo largo de tiempo entre la ovariohisterectomia y el
desarrollo de tumores puede estar asociado con una disminucion de la
expresion de receptores de estrogenos y por ende a un menor
beneficio de la esterilizacién, ya que un ambiente pobre en estrégenos
favorece a la formacion de subclones negativos de receptores de
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estrogenos, mientras que un ambiente rico en estrogenos como en el
caso de una hembra entera favoreceria la formacion de subclones
positivos para los mismos receptores.

B. PROPIOS DEL TUMOR

Estadio clinico: El estadio clinico surge a partir del sistema TNM, y su
determinacion permite darle un valor pronostico al paciente. “(...)
perras que se encuentran en un estadio clinico avanzado (IV o V)
tienen una esperanza de sobrevida significativamente menor
comparado con aquellas en estadio clinico menos avanzado”
(Benavente, 2018, p.24)

Implicacion ganglionar: Aquellos tumores que hayan contaminado
con células cancerigenas a los ganglios linfaticos cercanos tienen
gran probabilidad de que una vez que haya sido removida la
neoplasia y no los noédulos, esta pueda residir y afectar otros

ganglios.

Presencia de metastasis: Uno de los méas importantes factores para
establecer el prondstico de tumores es la presencia o no de

metastasis; es importante realizar un buen diagnoéstico y descartar la
presencia de la misma en pulmén, higado y rifién, pero también en
otros 6rganos pocos frecuentes como hueso y cerebro.

Ritmo y tipo de crecimiento: Cuando el crecimiento es rapido e
invasivo, se relaciona con un peor prondstico, lo que se puede
reconocer por la fijacion del tumor a la piel que lo rodea. Este tipo de
crecimiento le da la posibilidad de alcanzar vasos sanguineos y
linfaticos provocando metéstasis y mayor tasa de recurrencia luego
de la cirugia, acortando asi el periodo de supervivencia (Cartagena
Albertus, 2011).

C. FACTORES HISTOLOGICOS

Tipo histoldgico: El tipo histolégico es otro factor que influye en el
prondstico. Los tumores benignos se tratan facilmente mediante la
escision quirurgica y por lo general con llevan un mejor prondstico
(Kurzman y Gilbertson, 1986).

Aquellas neoplasias con presencia de células mioepiteliales tienen
mejor prondstico que las simples. Los sarcomas son los tumores de
peor prondstico ya que presentan una alta probabilidad de metastasis
y bajo TLE y ST. Dentro de los carcinomas simples, existe un orden
creciente de malignidad: no infiltrativo, Tubulopapilar, solido,
anaplasico. Los carcinomas tubulares metastatizan con mas
frecuencia y causan la muerte del animal con mayor periodicidad. El
prondstico empeora en funcion de la mayor anaplasia de la neoplasia
(Castillo Magan, 2001).

Los sarcomas y carcinomas tienen un pronostico negativo y la
mayoria de las perras mueren por la enfermedad dentro de los 9 a 12
meses. Los carcinomas inflamatorios también presentan un
prondstico muy malo (Gilbertson et al. 1983).

28|Pagina



La sobrevida total es de 4 a 17 meses para animales con tumores
malignos. Estos suelen dar metéstasis durante los 2 afios de realizada
la cirugia. Ademas, las perras que desarrollaron tanto tumores
benignos como malignos estan en mayor riesgo de presentar
neoplasias malignas en un futuro préximo; por lo tanto, debe
realizarse un seguimiento periodico en todos los casos (con una
frecuencia de 3 a 6 meses para tumores benignos o malignos
respectivamente) (Clark, 1994).

Los tumores que son menos invasivos y mejor diferenciados tienen
bajas recurrencias, como aquellos que existe baja reactividad
linfoide.

Grado histologico: Se conoce como grado histologico al puntaje
asignado a una neoplasia en funcion de la evaluacién morfoldgica de
su nivel de diferenciacion (Diessler, 2009).

Cuanto mayor sea el grado histoldgico del tumor menor seré la
supervivencia del paciente. Asi mismo, a menor grado, existe mayor
supervivencia.

D. NUEVOS FACTORES PRONOSTICOS

El andlisis del ADN mediante citometria de flujo determina el
contenido de ADN de un tumor y su ploidia (nimero de dotaciones
cromosOmicas completas que contiene un nucleo celular; Rooney y
Henry, 1993). La fraccion de la fase S (sintesis de ADN) del tumor
permite establecer que los tumores aneuploides (cantidad anormal de
ADN) y con elevada fraccion de la fase S tienen mal pronoéstico. El
marcador Ki-67 permite establecer la fraccion de crecimiento tumoral
o el grado de proliferacidn nuclear (Gémez y Alonso, 1998). La
deteccidn de Ers se puede realizar mediante pruebas
inmunohistoquimicas.
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3 CAPITULO III

3.1REPORTE DE UN CASO CLINICO.
El dia 25 de marzo del 2020 en la clinica veterinaria Chipivet se presento a consulta una
hembra canina esterilizada a los 9 afios de edad, de raza dogo, de tamafio grande, pelaje
color blanco, de 10 afios de edad, con 34 kg de peso gque responde al nombre de Gorda.
(figura 6).

Figura 6:
Gorda, hembra canina de 10 afos de edad.
Fuente: Propia

Gorda fue atendida por la presencia de multiples masas ubicadas a lo largo de ambas
cadenas mamarias, estas tenian tamafios variables que iban en un rango entre los 5-10 cm
de didmetro, todas subcuténeas, no adheridas a la musculatura, firmes al tacto, de
consistencias semiduras, y las de mayor tamafio presentaban ulceraciones, eran
sangrantes y dolorosas al tacto. Ademas de las lesiones antes mencionadas, la paciente
presentaba masas en el codo y en la region de la vulva. El estado general de la paciente
en ese momento era regular.

Se procedié a la realizaciéon de radiografias del térax ya que el area pulmonar es el
principal sitio de metastasis a distancia en este tipo de neoplasia, las mismas se llevaron
a cabo en el HEMEVE, en donde quedo registrada bajo la historia clinica (H.C) N°1061.
Las incidencias solicitadas fueron latero lateral derecha y ventro dorsal, constatandose la
presencia de un aumento de la radiopacidad de las paredes bronquiales e imagenes
radiopacas intensas circunscriptas. (figura 7).
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A B
Figura 7:

Radiografia de torax de Gorda, las incidencias radiolégicas observadas son ventro dorsal (foto
A), y latero lateral derecha (foto B). En la misma se puede advertir imagenes sugerentes a
patrén bronquial, calcificacion. Presencia de osteomas pulmonares.

Fuente: Propia

Asimismo, la veterinaria en una interconsulta con otro colega concord6 en solicitar un
analisis sanguineo (figura 8) y una ecografia de abdomen (figura 9), como métodos
diagnosticos pre quirdrgicos. Por la relevancia de las masas y los resultados de los
estudios complementarios hechos hasta ese momento, Gorda fue derivada a un cirujano,
para que lleve a cabo una evaluacion més detallada del caso.
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Figura 8: Informe de chequeo sanguineo general.
Fuente: Propia

32|Pagina



Veterinaria ‘El Sauce’
El Sauce 2984777034
ot San Martin 1130 - Choele Choel

Propietario: Fernandez Especie: Conino Sexo: Hembra Nombre: Gordo
Razo: Dogo Edad: 10 ofics Fecha: 17/11/2020
Prolesional solicBonte: MV Bussén

Informe Ecografico
Higado:Forma y 1amoafio conservodos, Ecogenicidad nomal y estruchura homogéneo
Vesiculo bllar: Pored fina y reguior. Contenicio anecoico

Estdmogo: Espesor corservado. Eswoticocidn corservoda, Contenido  afmenticio
Motadod nomol

Inestinos: Espetor y estratificacidn nommaies, Contenido con pafrdn mucodo. Motiidod
normol

Pancreas: Area de proyeccion un alleraciones

Bozo: Tomofo consenvodo, Ecoestruchiea y forma clterados por o presencic de und moso
redondeada y igeramentie helerogéned con margenes poco definidos de 498 ¢m de
gidmeiro que ceforma la superficie visceral de o cola del digono.  Espesor de 184 cm en

region ge cuerpo

Rifiones: Ambos consenan 1omano, forma y estructura, Pelvis renal consenvoda.
Derecho: 68x3.7cm, Lquerdo: 67 x4.3cm

Vejiga: Dutersidon moderada, Pared fina y reguiar. Contenido anecoico

Unfonodos: Linfonodos lacos medios Conservados

Conclusion

Los combics observados en ¢l bao son sugerentes de necpiasia primana/measidsica
hpenpicso nodular infoide/ hematopoyess extramedulior,

Figura 9: Informe de ecografia abdominal de gorda
Fuente: Propia

Posteriormente a la obtencion de los resultados de los primeros estudios
complementarios, se le comentd a la propietaria la posibilidad de realizar una cirugia para
la extraccion de las neoplasias. Al acceder a la misma el dia 12/12/2020 a gorda se le
realiz6 una hemimastectomia completa o mastectomia unilateral, también conocida como
mastectomia radical en donde se le extirpé el total de la cadena mamaria afectada por los
tumores mas el ganglio linfatico (figura 10). Una complicacion que presento la paciente
producto de la cirugia fue laacumulacion de liquido (edema) en los miembros posteriores.
Para resolver esta situacion se le administraron corticoides, diuréticos y se le abrié un
punto de la sutura para producir el drenaje del liquido.

33|Pagina



Figura 10: Gorda post procedimiento quirdrgico.
Fuente: propia

En marzo del 2021 la paciente fue llevada a una interconsulta a la clinica veterinaria
Huellas del Sur ubicada en la ciudad de Cipolletti, dado que la misma se especializa en el
tratamiento de pacientes oncologicos. En dicha institucion se evalud la historia clinica de
la paciente y se le solicitd a la propietaria la realizacion de un examen citoldgico de las
masas ubicadas tanto en el codo como en la vulva, el cual fue llevado a cabo mediante
puncidn aspirativa con aguja fina (PAAF). De la evaluacion citolégica se determiné que
se trataba de una neoplasia con elevados criterios de malignidad, de origen
mesenquimatoso compatible con sarcoma. (figura 11).
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CoVet.Co. s s

Conrvitorior Yeterinarior Comahue Newquén Copital - Tef: (299) 4330822

Informe citopatolégico

Paciente: Gorda
Especie: Canino Raza

Sexoc Hembra | Bdad:

Descripcion macroscopica de 1a lesion: Neoformacdidn en regidn de la vulva, de
consistenda firme, aspecto hemorrdgico, superficie ulcerada.

Neoformacion en regidn del codo, de 3 om de didmetro aproximado, consistencia
firme, alopécica

Muestras obtenidas por PAAF,

Descripcén microscépica: Sobre fondo hemorrigko, se observan células de origen
mesenquimatico, dispuestas de manera individual, con macrocanosis marcada,
nuciéolos maltiples. Citoplasma baséfilo en forma de colas.

Diagndstico dtoldgico presuntive: Neoplasia de origen mesenquimdtico compatible
con Sarcoma.
La dﬂ(”lxléﬂ mrroscopica y el dl“mllco corresponden 3 ambas muestras,

Figura 11: Informe citologico
Fuente: Propia

Sabiendo el resultado del informe citoldgico, en la veterinaria Huellas del sur se procedio
a la realizacion de una nueva ecografia abdominal (figura 12) y otro chequeo sanguineo
(figura 13), para corroborar que estuviera en condiciones de ser sometida a una nueva
cirugia. La misma fue llevada a cabo y consistio en la extraccion de méas tumores de la
otra cadena mamaria. Posterior a esto se le realizaron varios ciclos de doxorrubicina a una
dosis de 30 mg/mz, IV més ciclofosfamida a una dosis de 6,6mg/kg.
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7_;]&’ INFORME ECOGRAFICO

Lr H Diagnéstico Ecografico
=l Veterinano

VANESA VALDEZ — Médica Veterinaria — M.P. n° 397 — M.P.R.N. n° 838

Paciente: Gorda Especie: canino Edad: 10 afios
Propietario: Fernandez Sexo: hembra Raza: Dogo
Médico Veterinario: Patricia Fauré

Indicacién Ecografica: Ecografia abdominal

Signos Ecograficos:
Higado con tamafio, forma, bordes, ecotextura y ecogenicidad conservada.
Vesicula biliar con leve distensién, pared fina, contenido fluido anecoico.
Estémago con leve distension, espesor de pared levemente aumentado (0,35 cm),
estratificacién mural conservada, patrén de contenido gaseoso, dindmica conservada.
Intestino con espesor de pared conservado (0,32 c¢cm), patrén de contenido mucoso,
estratificacion mural conservada, dindmica conservada.
Se observa a nivel esplénico una neoformacién redondeada de 6,30 x 4,83 cm al plano
de corte longitudinal, levemente heterogénea y con ecogenicidad mixta; sefial doppler
central leve.
Linfonodos conservados.
Rifiones conservados:

- lzquierdo: 5,89 x 3,43 cm

- Derecho: 7,26 x 3,88 cm
Vejiga urinaria con moderada distensién, espesor de pared conservado (0,09 cm),

estratificaciéon mural conservada, mucosa interna regular, contenido fluido anecoico.

Diagndstico Ecografico:
- Neoplasia esplénica
- Gastritis leve

Cel: 0299-154288392 / E-mail: vanesavaldezvet@gmail.com / Neuquén Capital

Figura 12: Informe ecografico de la paciente Gorda, donde se detalla la presencia de
una neoplasia esplénica y gastritis leve, ademas de los tumores mamarios.
Fuente: Propia
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IPAC Laboratorio de Analisis Clinicos IPQC iornrone

Paciente: SHAI (CANINO)
S/T: 1801805070

VET ALBUMINA 3.20 9% Caninos: 2.4 - 3.6. felinos: 2.5- 3.3. Equinos: 2.75- 3.5
Método:
VET CREATININA 0.60 Mg/% Caninos: 0.6 - 1.4 Felinos: 0.5 - 1.8. Equinos: 1.2- 19
Método: Autoanalizador A25 Biosystems
VET FOSFATEMIA 4.85 mg/di Canino: 2.4 - 6.1. Felinos: 2.6 - 7.9 Equinos: 3.1-5.6
Método: Automatizado en A 25
VET HEMOGRAMA
Método: Contador Hematolégico Mindray BC3000
Globulos Rojos 5,570,000 / mm3 Caninos: 5500000 - 8500000 Felinos: 5000000 -
10000000. Equinos: 8000000 -1100000
Hemoglobina 13 g/l Caninos: 12 - 18 Felinos: 8 - 15. EQUINOS:12 - 18
Hematocrito 38 % Caninos: 37 - 55 Felinos: 30 - 45. EQUINOS: 38 - 48
VCM 69 fl Caninos: 60 - 77 Felinos: 39 - 55. EQUINOS: 40 - 50
HCM 23 pg (f;minos: 19.5 - 24 5 Felinos: 12.5 - 17.5. Equinos:15 -
CHCM 33 g/l Caninos: 32 - 36 Felinos: 30 - 36
RDW 14 11-145
Globulos Blancos 9,730 /mm3 Caninos: 6000 - 18000 Felinos: 5500 - 19500.

EQUINOS: 6000 - 10000
Formula Leucocitaria

Neutréfilos Segmentados 73 % 60-77%

Eosinofilos 3% 2-10%

Basofilos 0%

Linfocitos 20 % 12-30%

Monocitos 4 % 3-10%
HEMOPARASITOS No se observan

VET HEPATOGRAMA
Método: Autoanalizador A25 Biosystems

Bilirrubina Total 0.70 mg/dl Hasta 0.8 Equinos: 0.5 - 2.3 Equinos 0.5- 2.3
Bilirrubina Directa 0.10 mg/di Hasta 0.4
Bilirrubina Indirecta 0.60 mg/dl Hasta 0.4
GOT (AST) 19 U/ Caninos: 13 - 70 Felinos: 10 - 70 Equino: 138-409
GPT (ALT) 41 U/ Caninos: 17 - 78 Felinos: 10 - 100 Equinos: 3 - 23
FAL 654 U/l Caninos: Hasta 300 Felinos: Hasta 150 Equinos: 138
251
Colesterol Total 2.43 g/l Caninos: 1.35 - 2.60 Felinos: 0.8 1.8 Equinos 0.75-1
50
Proteinas Totales 8.33 g/dl Caninos: 5.3- 7.9 Felinos: 5.7 - 8. Equinos: 5.7- 6.5
VET RECUENTO DE PLAQUETAS 417,000 /mm3 Caninos: 200000-500000.Felinos: 300000-800000
Método:
VET UREA 0.32 g1 Caninos:0.2 - 0.5 Felinos : 0.3 - 0.6. Equinos: 0.20 - 0
Meétodo: 35

M |

RESULTADO VALIDADO POR SISTEMA

Wwww.ipac.com.ar ol Valoii LIE CLARA SILVINA
ROCA 636. TEL: 0299-4480594 Neuque ithica Directora Técnica GESTION
v.N° 813 Mat. Prov: N° 546 € LA CALIDAD

CALIDAD EN ANALISIS CLINICOS

1R-000-5000000

Figura 13: Informe del andlisis sanguineo de Gorda donde se observa un aumento de la FAL y
de las proteinas totales.
Fuente: Propia
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Al dia de la fecha (31/03/2022), segiin comentarios de la propietaria, Gorda se
encuentra con un buen estado general de salud (figura 14), aunque manifiesta que le han
salido nuevos tumores en piel.

Figura 14: Gorda al dia de la fecha (31/03/2022).
Fuente: Shaira Fernandez.
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4. CAPITULO IV

4.1CONCLUSION

El presente informe ha permitido recopilar conocimientos acerca de la influencia del
componente hormonal sobre el desarrollo de las neoplasias mamarias en caninos.
Particularmente, se ha aportado informacion referente a la expresion de receptores a
hormonas en tumores mamarios benignos y malignos, asi como su asociacion con factores
clinicos y patoldgicos de valor pronostico en la hembra canina.

Los tumores de glandula mamaria son unos de los principales problemas del aparato
reproductivo que llegan actualmente a la consulta clinica. Debido, a su complejo
desarrollo, que tiende a la progresion y malignizacion del tejido mamario a lo largo del
tiempo, no quedan dudas que cuanto mas rapido se proceda a su extraccion quirdrgica,
mayores son las probabilidades de sobre vida del paciente. En general los tumores tienen
variable respuesta a la quimioterapia, por lo que tampoco existe un Unico protocolo
quimioterapico eficaz que pueda ser utilizado en todos los casos para tratar esta afeccion.

Considero pertinente aclarar que las neoplasias mamarias en caninos comparten bastantes
similitudes con las neoplasias mamarias en la mujer, lo cual a lo largo del presente
informe se realizaron comparaciones o referencias acerca del cancer mamario en
humanos. Las similitudes descriptas incluyen aspectos clinicos, epidemiolégicos e
histolgicos (Sonnenschein et al.,1991). Entre otras, tanto el cancer mamario humano
como canino ocurren principalmente en hembras, y la incidencia aumenta con la edad.
Ademas, en ambas especies la mayoria de los tumores malignos derivan del tejido
epitelial, y suelen hacer metéastasis en pulmdn. La influencia de las hormonas esteroides
sexuales en la aparicion de tumores mamarios ha sido demostrada en ambas especies.

Por otro lado, segun mi parecer, los profesionales veterinarios deberian aclarar en la
primera consulta a los propietarios de hembras caninas los beneficios de la castracion
temprana y las consecuencias del uso de drogas supresoras del ciclo estral. Esto resulta
interesante, dado que muchos duefios de mascotas tienen la creencia de que deben castrar
a sus perras despues de que tengan la primera camada, 0 que es conveniente realizarla
después de que tengan sus primero celos, y que el uso de pastillas inhibidoras del celo no
contrae ninguna consecuencia. Es por ello que es necesario tomarse el tiempo
correspondiente en la consulta para aclararle las dudas a los propietarios y comentar los
beneficios que conlleva la castracién en la prevencion de distintas patologias entre ellas
los tumores mamarios.
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