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PREVALENCIA DE TUMORES DE MAMA EN PERRAS Y SU
CLASIFICACION SEGUN LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD (OMS)

RESUMEN

Los tumores de mama son las neoplasias mas frecuentes en las perras,
alcanzando aproximadamente el 50% del total de tumores hallados en éstas.
Existe una amplia variedad de tipos histolégicos de tumores de mama y la
mayoria de los estudios coinciden en que aproximadamente la mitad de los
mismos son malignos. En el presente trabajo se analizaron los factores
predisponentes a la apariciéon de tumores de mama en perras. En el afio 2006
se estudiaron 32 perras de varias razas puras y de razas no definidas, con
edades entre 2 y 18 afios portadoras de tumores de mama. Las mismas fueron
sometidas a cirugia y posteriormente los tumores fueron analizados en el
Departamento de Patologia. Se realizd la clasificacién histolégica segin la
Organizacién Mundial de la Salud (grupo de oncologia comparativa de la OMS)
para tumores de mama en perras. Se presentd la estadificacion de pacientes
oncoldgicos y se llevd a cabo un estudio de prevalencia de estos tumores en el
periodo comprendido entre 2001 y 2006, teniendo en cuenta edad, raza,
localizacion anatémica de la mama afectada y tipo tumoral. Los estudios fueron
realizados en Facultad de Veterinaria, Universidad de la Republica,
Montevideo, Uruguay.

SUMMARY

Mammary tumors are the most frequent neoplasia in bitches, close to near 50%
of all tumors in this species. There is a wide variety of histological types of
mammary tumors and most studies agree in that approximately half of them are
malignant. In this work were analysed the predisponent factors of appereance
of mammary tumors in bitches. During the year 2006 32 bitches from pure and
non defined breeds, aged from 2 up to 18 years with mammary tumors were
studied. This bitches were undergoing to surgery and the tumors were analyzed
on the Department of Pathology. The histological classification was performed
according to the World Health Organization (WHO’s oncology comparative
group) for mammary tumors in bitches. The stadification of oncological patients
were presented and a prevalency study of these tumors was performed in the
period between the years 2001 and 2006, taking into account age, race,
anatomic localization of the affected gland and tumoral type. The studies were
performed in Veterinary School, University of the Republic, Montevideo,
Uruguay.



1. INTRODUCCION
1.1 Caracteristicas generales de los tumores en animales de compaiiia

En la actualidad los animales de companfia gozan de una expectativa de vida
mas larga, esto se puede atribuir a que, dia a dia, las mascotas ocupan un
lugar mas importante en el nucleo familiar, brindandoles una serie de cuidados
tales como dietas balanceadas y asistencia médica preventiva. Una vida mas
larga significa una mayor probabilidad de padecer multiples enfermedades,
dentro de ellas las neoplasias (Conner K, 1999).

Las neoplasias son masas anormales de tejido con un crecimiento que
sobrepasa el de los tejidos normales, con ausencia de coordinacién con los
tejidos de los cuales proceden, sin objetivos especificos y con persistencia de
crecimiento una vez concluido el estimulo que provocd el cambio.

Las neoplasias pueden originarse a partir de células mioepiteliales,
epiteliales, mesenquimaticas 0 de mas de un tipo celular (tumores mixtos)
(Mangieri J, 1994, Queiroga F, 2002).

La conducta de las neoplasias puede ser catalogada como benigna o
maligna. Las células de los tumores benignos son similares a las células que le
dieron origen, mientras que en los tumores malignos son bastante diferentes a
las células donde asienta el tumor (Robbins S, 1995).

CARACTERISTICAS TUMORES BENIGNOS | TUMORES MALIGNOS
Estructura Bien diferenciada Poco diferenciada (anaplasia)
Crecimiento Expansivo (capsula) Infiltrativo

Velocidad de crecimiento | Lento Répido

Metastasis Ausente Presente

Tabla N°1: Criterios de diferenciacién de neoplasias (Robbins S, 1995).

CARACTERISTICAS TUMOR BENIGNO | TUMOR MALIGNO
Tamano celular Uniforme Pleomorfico

Nucleolo Normal Grande/Mdiltiple
Cromatina-ADN Cantidad normal Hipercromatico/Poliploide
Mitosis Pocas Numerosas

Relacién Nucleo-Citoplasma | Baja Alta

Tabla N°2: Caracteristicas celulares de diferenciacién de neoplasias (Robbins S, 1995).

1.2 Relevancia de los tumores mamarios en perras

Los tumores mamarios son los segundos en frecuencia de presentacién
dentro de las neoplasias que afectan a los caninos y los mas comunes en las
perras. Ocurre mas frecuentemente en perras de edad avanzada (promedio 10



anos), enteras o que hayan sido castradas después de haber tenido varios
celos. Pueden afectar a todas las razas (Morris J, 2002).

En caninos la mayoria de los estudios histopatolégicos han demostrado que
alrededor del 50 % de los tumores mamarios registrados son benignos. En
términos generales los tipos de tumores benignos que se pueden determinar
histopatolégicamente son: adenomas, papilomas y fiboroadenomas, mientras
que dentro de los malignos podemos diferenciar carcinomas, sarcomas y
carcinosarcomas (Mangieri J, 1994, Morris J, 2002).

La etiologia de los tumores mamarios es desconocida; sin embargo, muchos
tumores son hormono-dependientes y la mayoria se pueden prevenir si la
ovariectomia es practicada antes del primer celo.

La mayoria de los autores coinciden en la influencia de diversos factores de
riesgo en el desarrollo de tumores mamarios, entre los cuales podemos citar: la
edad, factores hormonales, raza, crias previas, uso de anticonceptivos,
traumatismos sobre las glandulas mamarias (Mangieri J, 1994).




2. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

2.1 Objetivo general:

Estudiar la prevalencia de tumores de mama en perras asistidas en el
Hospital de la Facultad de Veterinaria de la Universidad de la Republica a
través de un estudio retrospectivo de los casos entre los afos 2001-2006 y
llevar a cabo el diagnéstico histopatoldégico de casos recibidos durante el afo
2006 de acuerdo a la clasificacion de la OMS.

2.2 Objetivos especificos:

2.2.1 Realizar un estudio retrospectivo de la casuistica de los tumores de
mama diagnosticados en el Hospital de la Facultad de Veterinaria en el periodo
2001-2006, segun: grupo etareo, raza y localizacion anatémica de la glandula
mamaria afectada y sus posibles asociaciones.

2.2.2 Definir la prevalencia por diagnostico histopatolégico de los tumores de
mama en el periodo 2001-2006 de las muestras remitidas al Departamento de
Patologia de la Facultad de Veterinaria.

2.2.3 Elaborar e implementar el uso de una ficha especifica para estos casos, a
fin de poder interpretar facilmente aquellos datos de interés, que puedan ser de
utilidad en forma rapida y concreta para futuras investigaciones.

2.2.4 En base a los datos obtenidos de la ficha especifica, realizar estadistica
descriptiva del grupo de perras sometidas a cirugia a fin de determinar la
prevalencia de tumores mamarios benignos y malignos en perras para el aio
2006.

2.2.5 Comparar la prevalencia de ambos tipos tumorales con la reportada
previamente en la bibliografia internacional.



3. REVISION BIBLIOGRAFICA
3.1 Antecedentes de estudio

Las neoplasias mamarias ocupan el primer lugar en la incidencia mundial de
tumores en perras y el segundo lugar en los caninos luego de las neoplasias
cutaneas (Ettinger S, 1997, Flores A, 2009, Misdrop W, 2002, Morgan R, 1999,
Queiroga F, 2002).

En caninos se presentan en una amplia variedad de tipos histolégicos ya que
estos se originan a partir de elementos epiteliales, mioepiteliales, o con menor
frecuencia mesenquimatosos (Mangieri J, 1994, Queiroga F, 2002).

Dentro de los tumores de mama en la especie canina aproximadamente un
50% son malignos, mientras que en su contraparte felina el 80% son malignos
y muy agresivos ocupando el tercer lugar en frecuencia con respecto a todos
los tipos tumorales (Morris J, 2002).

3.2 Anatomia e irrigacion

Por lo general las perras presentan 5 pares de glandulas mamarias aunque
en algunos casos se pueden encontrar 4 o 6. Las mismas estas distribuidas a
lo largo de la cara ventral del tronco. Los 2 pares craneales son toracicos, los 2
siguientes pares son abdominales y el par mas caudal inguinal (Dyce K, 1996).

Figura N°1: Vasos sanguineos y linfaticos de las glandulas mamarias caninas: 1, nédulos
linfaticos axilar y axilar accesorio; 2, rama de la arteria toracica lateral, 3, ramas perforantes de
los vasos toracicos internos; 4, ramas de los vasos epigastricos craneales superficiales; 5,
arteria epigastrica caudal superficial, 6, nddulos linfaticos inguinales superficiales; 7, rama labial
ventral a la vulva; 8, arteria pudenda externa

" Imagen extraida de: Dyce K, 1996



Varios autores comparten el concepto de que la distribuciéon anatémica de la
presentacion de tumores de mama es caracteristica. Se puede decir que los 2
primeros pares mamarios presentan una frecuencia de afeccién del 15 al 20 %,
el tercero alrededor del 20%, mientras que los dos Gltimos pares se encuentran
involucrados en el 60% de los casos. Tales porcentajes se corresponden con
las mamas que mas trabajan, traumatizan y sufren mastitis, pero no es posible
establecer una verdadera relacidn entre estos factores (Mangieri J, 1994).

Los detalles de la irrigaciéon sanguinea de las glandulas varian, pero en su
mayor parte se origina en las arterias toracicas laterales e internas y en las
pudendas externas, a veces con cierta contribucién de vasos menores de otras
fuentes. En la mayoria de los casos los tres pares de glandulas craneales son
irrigadas desde su porcidn craneo-lateral por la arteria toracica lateral (rama de
la axilar) y desde la profundidad por la arteria epigastrica craneal superficial y
ramas perforantes de las arterias intercostales (ambas originadas de la toracica
interna). Los dos pares caudales reciben su sangre de la arteria epigastrica
caudal superficial (pudenda externa) y desde la profundidad por ramas de las
arterias abdominal craneal e iliaca circunfleja profunda. Las venas son satélites
de las arterias. Tanto las arterias como las venas entablan abundantes
anastomosis formando plexos arteriales y venosos (Dyce K, 1996).

La linfa procedente de los dos pares de glandulas craneales se dirige a los
nédulos axilares, axilares accesorios y esternales y la proveniente de los tres
pares (a veces dos) de glandulas caudales se dirige hacia los ndédulos
inguinales superficiales que estan a dorsal del borde caudal de la glandula
mamaria inguinal. Los recorridos de los vasos linfaticos son inconstantes y
algunos pueden cruza la linea media. Lo antes dicho debe ser tenido en cuenta
ya que tanto la irrigacion sanguinea como linfatica cumplen un rol muy
importante en cuanto a la diseminaciéon de los tumores de mama (Dyce K,
1996).

3.3 Factores predisponentes

Diversos estudios han demostrado la existencia de factores relacionados con
la aparicién de neoplasias mamarias. La mayoria de los autores coinciden en
diferentes factores de riesgo entre los cuales podemos citar la edad, raza,
factores hormonales, ovariectomia, sexo, pseudoprefiez, anticonceptivos,
traumatismos sobre las glandulas mamarias (Castellano M, 2001, Daleck C,
1998, Flores A, 2005, Mangieri J, 1994, Misdrop W, 2002, Torres C, 2005).

e Edad. En las perras la edad media de manifestacién de neoplasias

mamarias esta entre 10 a 11 afios, siendo infrecuente su ocurrencia en
animales menores de 4 anos.
Se podria decir que el grupo de riesgo comienza a los 7 u 8 afos de
edad por lo que seria una practica prudente a partir de la misma que el
clinico de cabecera de la mascota realizara una cuidadosa revision de
las glandulas mamarias una vez al aiio como minimo (Jubb K y Kennedy
P 1991; Mangieri J,1994).



Raza. La mayoria de los estudios coinciden en que las razas de mayor
riesgo son: Terrier, Pastor Aleman, Caniche, Cocker Spaniel, Chihuhua,
Beagle, Galgo y Béxer, por lo que podria existir un componente genético
para el desarrollio de tumores mamarios, aunque las razas no definidas
son las que presentan mayor incidencia (Dudley L, 1996, Mangieri J,
1994).

Factores hormonales. La neoplasia mamaria canina es una
enfermedad hormono-dependiente. Las hormonas involucradas en el
desarrollo de las neoplasias mamarias son esteroides ovarico-adrenales,
algunas hormonas hipofisarias y ciertos factores de crecimiento celular.
Entre éstas podemos nombrar a los estrégenos, progesterona, cortisol,
hormona de crecimiento (GH), prolactina y hormona adrenocorticotropa
(ACTH), por otro lado se encuentran ciertos factores de crecimiento
(como los de crecimiento epidérmico, el transformador alfa, el
fibroblastico, el simil-insulina Iy II y el derivado de plaquetas) (Torres C,
2005).

Se ha demostrado que ademas de la produccion de GH por parte de la
hipéfisis, existe una producciéon en la glandula mamaria hipertréfica
debido a la elevada progesteronemia que ocurre durante la fase luteal
del ciclo estral o durante la administracion de anticonceptivos
progestagenos. La presencia de un elevado desarrollo proliferativo
mamario inducido por la GH incrementa el riesgo de transformacion
tumoral (Corrada Y, 2001).

El tejido mamario normal tiene receptores para estrégenos,
progesterona y prolactina asi como también para ciertos factores de
crecimiento. Las células displasicas y las encontradas en neoplasias
benignas suelen contener una alta tasa de receptores hormonales. Para
cumplir con su acciéon, las hormonas se unen a los receptores de
membrana para, luego, viajar hacia el nuacleo, modificar la sintesis
proteica y, asi, alterar la funcién celular. La concentracion de receptores
disminuye en la medida que aumenta la malignidad celular. Esto indica
que en el caso de las neoplasias malignas, las hormonas son
importantes para el inicio del desarrollo neoplasico pero no para su
mantenimiento ni diseminacién (Torres C, 2005).

Los receptores hormonales varian segun la hormona y el tipo de
neoplasia en si.

Las neoplasias benignas suelen presentar receptores estrogénicos en
aproximadamente el 70% de los casos mientras que las malignas los
presentan en el 25-60%. Si se lo mira como una relacion receptores
estrogénicos/receptores progestagenos, en los malignos hay una
tendencia al aumento de estos ultimos (Torres C, 2005).

Dentro de los factores de riesgo de caracter hormonal, el estradiol
cumple un papel fundamental en la patogénesis de esta patologia, pues
mediado por la unién a su receptor, promueve fenédmenos de iniciacién y
promocion, a través de sus efectos mitogénicos sobre células de la
glandula mamaria. Estos efectos pueden ser de tipo gendmicos



(activacion de la transcripcion génica) o no gendémicos, donde la
hormona junto a su receptor, modulan la actividad de otras moléculas de
membrana o citoplasmaticas (Flores A, 2009).

Ovariectomia. Por la gran dependencia que existe entre las hormonas y
el desarrollo de tumores mamarios, es légico relacionarlo con la
castracion.

La castracion previa al primer celo disminuye el riesgo oncoldgico
mamario a casi el 0%, cuando la ovariectomia se realiza después del
primer celo pero antes del cuarto, el riesgo oncolégico es del 8-26 %
mientras que cuando tal procedimiento se lleva a cabo después de los
2,5 ainos de edad practicamente no hay alteraciéon de la probabilidad de
riesgo oncolégico mamario (Flores A, 2009, Mangieri J, 1994).

Porcentaje Perras con | Perras libres Interpretacion
de céncer de cancer
presentacion | mamario mamario
Castrada antes del 0.05% 1 2000 1 cada 2001 perras
primer celo desarrollan cancer
mamario
Castrada entre el 8% 1 12 1 cada 13 perras
primer y segundo desarrollan cancer
celo mamario
Entera o castrada 25% 1 4 1 cada 5 perras
después del desarrollan cancer
segundo celo mamario

Tabla N°3: Traduccién del efecto protector de la castracién en perras para el
riesgo de desarrolio de tumores de mama

Sexo. La induccién neoplasica esta determinada por el sexo, el 99,5%
de los tumores mamarios caninos se presentan en hembras, de las
cuales el 90% son enteras.

Del total de neoplasias mamarias reportadas solo el 1% corresponden a
machos (Jubb Ky Kennedy P 1991, Morris J, 2002).

Pseudopreiiez. Algunos autores sostienen que la pseudoprefez es un
factor importante para el desarrollo de los tumores mamarios debido a la
excesiva estimulacidn con progesterona y retencion lactea que esta
provoca. Sin embargo para otros autores este es un fendmeno normal
del diestro y no se hallaria relacionado con el desarrollo de tumores de
mama. En la actualidad no existe ningun estudio que compruebe dicha
relaciéon (Corrada Y, 2001, Flores A, 2005, Mangieri J, 1994).

Anticonceptivos. Diferentes investigaciones coinciden en que la
administracién de progesterona o sus derivados sintéticos inducen el
desarrollo I6bulo-alveolar de la glandula mamaria con hiperplasia de
elementos secretorios y mioepiteliales, mientras que el estradiol estimula
el crecimiento ductal. A pesar de esto la administracién prolongada de
estrogenos no ha demostrado incrementar la incidencia de tumores de
mama en perras. Por el contrario, diferentes estudios coinciden que la



progesterona utilizada para prevenir el estro en perras como acetatos de
medroxiprogesterona, de megestrol y de clormadinona aumenta la
incidencia de desarrollo de tumores benignos pero no de malignos
(Corrada Y, 2001, Mangieri J, 1994, Withrow S, 1996).

e Traumatismos de la glandula mamaria y mastitis. No existen estudios
que comprueben que éstos puedan ser considerados como factores
detonantes (Corrada Y, 2001, Mangieri J, 1994).

e Distribucion anatémica. Varios autores sostienen que los pares
caudales son los mas afectados, siguiéndole en frecuencia los
abdominales y por ultimo los toracicos (Merk 2000, Morgan R, 1999).

e Obesidad: Se ha encontrado un mayor riesgo de aparicién de tumores
mamarios en animales que habian sido obesos cuando eran adultos
jovenes, pero la influencia de este factor es aun un motivo de
controversia (Castellano M, 2001, Withrow S, 1996).

3.4 Diagnéstico

En la practica comun la determinacion histopatolégica de los tumores
mamarios se realiza luego de su extraccion quirirgica. La clasificacién de
las masas tumorales resulta compleja ya que con cierta frecuencia la perra
presenta mas de una tumoracibn mamaria y cada una de éstas podria
corresponder a un tipo de neoplasia diferente (Kitchell B, 1999, Mangieri J,
1994, O’'Keefe D, 1997).

Otra dificultad para realizar el diagnéstico esta asociada al hecho de que
muchos tumores mamarios adquieren gran tamarno antes de ser removidos
quirurgicamente. Debido a esto, en muchas ocasiones, es dificil enviar el
tumor entero, se envian al laboratorio fragmentos del mismo y debido a que
en un mismo tumor, pueden existir variaciones en su patrén histolégico, se
pueden omitir areas potencialmente malignas (Kitchell B, 1999, Mangieri J,
1994, O’Keefe D, 1997).

3.5 Diagnostico diferencial

Como diagnosticos diferenciales para las lesiones nodulares de las
mamas deben incluirse: fibrosis, enfermedad mamaria fibroquistica, mastitis
séptica difusa, tumores cutaneos y hernias inguinales.

La fibrosis puede presentarse como consecuencia de una mastitis, los
datos que ayudan a orientar el diagnostico son: antecedentes de mastitis y
una edad que no suele superar los 5 afios.

La enfermedad mamaria fibroquistica por lo general se presenta como un
nodulo quistico solitario o bien una masa multinodular que puede
desarrollarse durante el estro y regresar en el metaestro.

Cuando las lesiones mamarias se caracterizan por dolor, edema, eritema
cutaneo intenso y calor local puede resultar dificil diferenciar una mastitis
séptica difusa de un carcinoma mamario inflamatorio, en este caso deben
considerarse la resefia y antecedentes tales como lactacién.



Los tumores cutaneos tales como el carcinoma de células escamosas,
mastocitoma, lipoma, etc., pueden afectar la piel de la regiobn mamaria
(Castellano M, 2001, Mangieri J, 1994).

3.6 Clasificacion de las neoplasias mamarias

La clasificacién histolégica de los tumores mamarios en los caninos
usada en Medicina Veterinaria no ha sido consensual. Se han utilizado
diferentes sistemas para clasificarlos histolégicamente de modo de prever
su comportamiento biolégico (Queiroga F, 2002).

Los tumores mamarios caninos se han agrupado de acuerdo a criterios
histogénicos, morfoldgicos descriptivos y por su pronéstico, resultando en
clasificaciones innecesariamente complejas y de dificil aplicacién (Rosciani
A, 2005).

Para la realizacién de este trabajo se basé en la clasificacién de la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud) para tumores mamarios en animales
domésticos.

El principal proposito de la OMS en la clasificacion histologica
internacional de tumores en animales domésticos (1974), fue proveer bases
para la investigacion en oncologia comparativa, por lo que el principal
requisito es una clasificacion estandar, y el proceso de clasificacién incluye
los siguientes pasos:

1. identificacion y descripcién de tipo tumoral.
2. categorizacion de un esquema logico.
3. adopcioén de una nomenclatura acorde.

Las bases para el sistema de clasificacion de tumores fueron
principalmente histolégicas, pero la histogénesis y el comportamiento
biolégico también han sido tomados en cuenta (Hampe J y Misddrop W,
1974).

- Clasificacién histogenética:

Es la base principal de la mayoria de las clasificaciones, los tumores son
clasificados y nombrados acorde a los tejidos en los cuales se encuentran y
de los tejidos que los componen. Los tumores de la glandula mamaria se
originan a partir de tejidos epiteliales secretorios, mioepiteliales o con menor
frecuencia mesenquimatosos. Esta clasificacién presenta dificultades de
varios tipos:

a) dificultades en la clasificacion y nombramiento de tejidos normales,

b) dificultad debido a intermutacion de las células,

c) dificultad debido a la incertidumbre con respecto al origen de ciertos
tumores.
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- Clasificacién histoldgico-descriptiva:

Este tipo de clasificacion se basa en la observacion y descripcion de las
caracteristicas particulares de los tumores, el tipo y grado de diferenciacion
aqui es de gran importancia. La dificultad es que muchos tumores, como
carcinoma y sarcomas, pueden mostrar diferentes caracteristicas en
distintos cortes de un mismo tumor.

- Clasificaciéon por prondéstico bioldgico:

Se clasifican de acuerdo a su comportamiento, el conocimiento del
comportamiento bioldégico y la asociacién con el prondstico solo puede
lograrse a partir de un estudio prospectivo y cuyos resultados deberian ser
analizados estadisticamente.

- Clasificacién citoldgica:

Utilizado en neoplasias hematopoyéticas y del tejido linfoide.

- Clasificacién anatémica.

- Clasificaciéon embriolégica:

Los tumores son clasificados de acuerdo a las capas germinales de las
cuales sus componentes tisulares emergen (Hampe J y Misddrop W, 1974).

3.7 Definicién y descripcion de algunos tipos de tumores mamarios
TUMORES MALIGNOS:
. CARCINOMA
A. Adenocarcinoma

El adenocarcinoma se puede clasificar como: papilar o tubular y
dentro de estos se pueden diferenciar en simples o complejos.

A.1. Tubular

A.1.1- Simple: Este término puede ser empleado:
a) para indicar que es predominantemente glandular con
una luz.
b) indicar cualquier carcinoma en el cual estan presentes
elementos glandulares sin importar el nimero.
c) para referirse a cualquier carcinoma originado a partir de
un érgano glandular (Hampe J y Misdrop W, 1974).



El adenocarcinoma simple en caninos ocurre con bastante
frecuencia, son predominantemente tubulares, las células se
asemejan a células epiteliales luminales. El pleomorfismo y la
actividad mitética varia de bajo a alto y la necrosis es comun.
Estos pueden crecer tanto de forma altamente invasiva (70%)
como en una forma nodular expansiva (30%). La invasioén de los.
nédulos linfaticos es frecuente. '

Figura N°2: Adenocarcinoma simple tubular

A.1.2- Complejo

La proliferacion activa de células mioepiteliales aumenta la
heterogeneidad dando lugar a areas o tumores complejos.

En caninos la organizacion celular es predominantemente tubular,
los tumores se componen de dos tipos de células, algunas
similares a células epiteliales luminales y otras a células
mioepiteliales. Estos tumores consisten en tubulos alineados con
células cuboidales o columnares.

A.2. Papilar

A.2.1- Simple

En este tipo de tumor las células columnares y cuboidales entre
los tubulos neoplasicos estan ordenadas en una forma papilar
sésil o pendular, el estroma de las papilas es escaso.

Alrededor del 80% de estos tumores presenta una extensa
infiltracién dentro de la piel, los tejidos circundantes y los
linfonédulos. La actividad mitética y pleomérfica varia de
moderada a alta.
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Figura N°3: Adenocarcinoma papilar

A.2.2- Complejo

En el perro este tipo de adenocarcinoma es raro. Se caracteriza
porque las células entre los tubulos neoplasicos estan
mayoritariamente organizadas en una forma papilar, sésil o
pedunculada y compuesto por dos tipos celulares: algunas
similares a células epiteliales luminales y otras a células
mioepiteliales.

Carcinoma sélido

Este término es usado descriptivamente para los carcinomas en
los cuales las células estan dispuestas predominantemente en
capas soOlidas, cordones 0 masas sin una luz. La falta de
formaciones tubulares en un carcinoma que se origina de una
glandula puede ser considerado como signo de mala
diferenciacion y consecuentemente seria mejor llamarlo
“carcinoma indiferenciado” (Hampe J y Misdrop W, 1974).

Figura N°4: Carcinoma sélido
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Il. SARCOMA
Los sarcomas mamarios son bastante comunes en la especie canina

A) Osteosarcoma: Estos son sarcomas no combinados compuestos
por células de tejido conectivo atipico produciendo sélo osteoide
y/o hueso. La cantidad de trabéculas formadas por el hueso u
osteoide es variable. Las células tumorales son pleomoérficas, a
veces poliédricas.

B) Fibrosarcoma: Son un tipo de sarcomas morfolégicamente
diferentes, no combinados compuestos de células fusiformes con
variados tipos y cantidades de fibras intercelulares, pero sin otro
tipo de diferenciacion celular. La cantidad y patréon de fibras de
reticulina y colageno varian enormemente de un tumor a otro y
entre diferentes partes de la misma neoplasia. El grado de
pleomorfismo y el numero de células mitéticas es variable
(Robbins S, 1995).

lil. CARCINOSARCOMA (TUMOR MIXTO MALIGNO)

Estos tumores se componen de células morfolégicamente
similares a componentes epiteliales (epitelio luminal, mioepitelial o
ambos) y de células similares a elementos de tejido conectivo. Las
figuras histolégicas varian de un tumor a otro, combinaciones de
todos los componentes carcinomatosos y sarcomatosos pueden ser
reconocidos.

TUMORES BENIGNOS:
|. ADENOMAS

El verdadero adenoma es de tipo tubular simple y consiste en
células epiteliales secretorias. El adenoma complejo es muy
frecuente en las perras. Estos tumores estadn compuestos por
proliferacién de células epiteliales secretorias junto con células
mioepiteliales (Hampe J y Misdrop W, 1974).

: Adenoma papilar




Il. PAPILOMAS

A) Papiloma ductal: en caninos ocurre muy infrecuentemente, es
una neoplasia de tipo proliferativa.

B) Papilomatosis ductal: Puede consistir en adenosis protruyendo
dentro de la luz ductal.

Figura N°6: Papilomatosis ductal

lil. FIBROADENOMA

Se producen por una proliferacion del estroma intralobulillar que
rodea empuja y distorsiona el epitelio.

Dentro de este grupo se encuentran los tumores mixtos benignos
los cuales son muy frecuentes en caninos. Este término es usado
cuando cartilago, hueso y/o grasa estan presentes, incluso si éstas
caracteristicas no son predominantes. Es imposible distinguir la
metaplasia del estroma del tumor de la metaplasia del componente
tumoral mioepitelial (Hampe J y Misdrop W, 1974).

Figura N°7: Fibroadenoma
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IV. TUMORES MAMARIOS MIXTOS

Se reserva el término “tumor mixto” benigno o maligno, para tumores
compuestos en parte por células similares a células epiteliales,
mioepiteliales 0 ambas, y en parte por células morfolégicamente
similares a elementos de tejido conectivo, siendo todas las células
neoplasicas (Hampe J y Misddrop W,1974).

Figura N°8: Tumor mixto

3.8 Sistema TNM, estadificacion del paciente y caracteristicas del
tumor, linfoadenopatias y las metastasis en el canino con cancer
mamario

La unién internacional contra el cancer diseid el llamado TNM. Este es
basado en:

1. Extensién del tumor primario T
2. Condicion de los linfonédulos regionales N
3. Ausencia o presencia de metastasis M

A través de una buena caracterizacion del animal sobre la base de la
exploracién del tumor, sus nodulos linfaticos y la posibilidad de metastasis es
posible introducirlo dentro de un posible grupo o estadio oncoldgico hecho que
da lugar a la estadificacion.

Esta clasificacion permite predeterminar prondsticos y establecer la
modalidad terapéutica mas apropiada segun los datos clinicos
correspondientes a cada paciente basandose en los datos estadisticos
comparativos previos y entre distintos grupos y distintos tratamientos.
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Estadificacion clinica de los tumores mamarios en caninos por el sistema TNM:

T: Tumor primario
T1: < 3 cm de diametro
T2: 3-5 cm de diametro
T3: > 5 cm de diametro

N: Estado del linfonédulo regional
NO: Libre de linfadenopatias
N1: primera barrera unilateral (+)
N2: primera barrera contralateral o bilateral (+)

M: Metastasis a distancia
MO: Sin metastasis detectable
M1: Con metastasis detectable

Estadio T N M
1 1 0 0
2 2 0 0
3 3 0 0
4 Cualquier T 1 0
5 Cualquier T | Cualquier N | 1

Tabla N°4 Grupos de estadificacién de los tumores mamarios caninos

3.8.1 Caracteristica de la T (Tumor)
a) Localizacién anatémica

Tal como se mencioné en la seccidon correspondiente a los supuestos
factores predisponentes, los pares inguinal y abdominal caudal, seguidos por el
par abdominal craneal son los mas afectados. En la mayoria de los casos, los
pacientes presentan mas de una mama afectada, pudiendo ser o no de la
misma cadena (Mangieri J, 1994).

b) Tamano

El tamafo observado en los tumores caninos puede ser muy variable,
pudiendo tener un diametro desde 3mm hasta 15 o mas centimetros, el mismo
segun la OMS tiene mucha importancia pronéstica, sobre todo cuando se
produce un aumento de tamafo muy abrupto (en menos de 3-4 semanas) y/o
en relacién con el celo, es decir que el tamano tendria importancia en relaciéon
con el tiempo evolutivo, situacibn que estaria dando lugar al tiempo de
duplicacién mas que al tamano, algo bastante diferente.

17



Figura N°9: Tumor de mama en perra. Nétese el tamaiio de la neoplasia
comparado con el tamaiio del animal

Cuanto mas grande sea un tumor mas dificil sera la técnica de reseccion;
incluso puede ser imposible. Otro factor sobre el que puede influir el tamafo
tumoral es que ante neoplasias muy grandes existe una mayor posibilidad de
que el animal padezca defectos inmunolégicos (sin poder llegar a saber si el
tumor llegd a ese tamano por el defecto inmunoldgico o si tal tamafo tumoral
indujo un defecto en si mismo), caquexia oncolégica y anemia de la
enfermedad crénica. Ademas podemos mencionar que ante un mayor tamano
del tumor, mayor podria ser el numero de células liberadas con posible efecto
metastasico (Mangieri J, 1994).

c) Presencia de ulceras

Las ulceras que podemos observar en un tumor mamario pueden tener tres
posibles origenes:

A) Traumatico: provocado por el propio animal ya que en ocasiones la
neoplasia provoca prurito o la propia inflamacion del parénquima
adyacente induce molestias que hacen que el animal se lama, muerda o
rasque, las mismas suelen tener bordes sangrantes y ser profundas.

B) Isquémico: se da frecuentemente en neoplasias de gran tamafio
donde existen focos isquémicos que fistulizan hacia la superficie del
tumor. Las mismas se caracterizan por ser profundas.

C) Invasion neoplasica del plano cutaneo: esta relaciéon representa un
alto grado de agresividad local de la neoplasia. Suele tener aspecto
crateriforme con bordes irregulares, sobreelevados e indurados.

La principal importancia de la presencia de una ulcera es que constituye una
puerta de entrada para infecciones secundarias y puede ayudar al
establecimiento de una anemia en los casos cronicos debido a hemorragias
(Mangieri J, 1994).

18



d) Consistencia

La misma va a variar de acuerdo con su origen: mesenquimatico, epitelial
(sélida o quistica) o mixto (en este caso variara con el predominio de una u otra
forma tisular) (Mangieri J, 1994).

e) Expansion local

Esta dependera de la denominada “forma de crecimiento”, si fue expansiva
la cual se produce en neoplasias con capsulas bien desarrolladas o fue
infiltrativa, esta es la que se observa en neoplasias con capsulas incompletas,
cuando no existe capsula o si las células neoplasicas invaden y superan esta
especie de barrera defensiva (Mangieri J, 1994).

f) Edema e inflamacién peritumoral

En ocasiones el organismo reacciona ante la neoplasia como si ésta fuese
un cuerpo extraio provocando una reaccién inflamatoria peritumoral, también
se puede observar la misma ante la coexistencia de una neoplasia mamaria y
una mastitis. Este tipo de inflamacién no suele presentar muchos cambios
cutaneos salvo un estiramiento de la piel, aumento de temperatura local y cierto
enrojecimiento. La otra forma de presentaciéon edema / inflamacién peritumoral
es la producida por el tumor en si tal como se observa en el carcinoma
inflamatorio, esta es una forma neoplasica de elevada malignidad que se
desarrolla en un corto periodo de tiempo, la misma por un lado efectua una
rapida invasion de la piel, sobre todo de sus estructuras linfaticas provocando
un severo edema cutaneo, la piel evidencia exudaciéon de suero, suele mostrar
alopecia, hipertermia, alteraciones en la coloracién dando un aspecto que
recibe el nombre de “piel de naranja’. A la palpaciéon es una lesiébn muy
dolorosa, suele cursar con linfoadenopatia regional y/o a distancia.

Los pares afectados suelen ser los tres pares caudales, suele ser bilateral y
tiende a invadir la cara interna del muslo y la zona del piso del canal vaginal y
el area perivulvar , también se puede observar edema pasivo y frio en ambos
miembros posteriores. La presencia de éste tipo de condiciéon da lugar a un
muy mal pronéstico.

g) Determinacién del tipo histoldgico de la neoplasia

A diferencia de lo que se hace en las demas neoplasias, en los tumores de
mama no se justifica efectuar diagndsticos citolégicos por puncion o citolégicos
por biopsia como una medida previa a la planificacion de la terapéutica, esto se
debe a que generalmente la perra tiene mas de una tumoracion y a este
concepto hay que agregarie una gran heterogeneidad celular lo que dificulta el
diagndstico con muestras tan pequenas. Otro punto a tener en cuenta es que el
conocimiento previo del diagnéstico no varia la modalidad terapéutica a utilizar
ya que la misma depende del grado de compromiso parenquimatoso y de las
linfoadenopatias que del tipo histolégico en si, salvo en el caso del carcinoma
inflamatorio, generalmente es comun conocer el tipo histolégico luego de
haberla extraido.
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3.8.2 Caracteristicas de la N (Linfoadenopatias)

El drenaje linfatico de las cadenas mamarias del canino es complejo y no
escalonado, no justificandose la planificacion de una técnica quirdrgica con
base en el mapeo teérico linfatico ya que existirian mdltiples conexiones en
diferentes niveles y ademas no existen pruebas que justifiquen que las grandes
resecciones quirurgicas profilacticas en esta especie alteren el pronéstico final
de sobrevida.

Segun la OMS, la N (caracterizacion de las linfoadenopatias en el paciente
oncoldgico) se clasifica como: NO: libre de linfoadenopatias
N1: primera barrera unilateral (+)
N2: primera barrera contralateral o bilateral (+)

Para la OMS la primera barrera esta constituida por los linfonddulos axilar e
inguinal, aunque es dificil mencionar una barrera como tal, asi como establecer
si una linfoadenopatia es unilateral, bilateral o contralateral ya que en muchos
casos los caninos presentan mas de una neoplasia mamaria y, en general,
estan afectadas ambas cadenas. Por definicion, una lesidn metastasica es
aquella que se produce fuera del sistema vascular sanguineo-linfatico con una
localizacién inespecifica (por ejemplo pulmén o higado como supuestos
érganos filtros) o especificos en otros 6érganos.

Los linfonédulos a examinar en la primera consulta son: cervical superficial,
axilar, inguinal superficial, popliteo, iliacos, sacros. Los linfonédulos
superficiales tales como el axilar, cervical superficial, inguinal superficial y el
popliteo se exploran simplemente por medio de la palpacién, observando el
tamano, movilidad, superficie, respuesta dolorosa y presencia de edema
adyacente en zona aferente. Es de suma importancia hacer una fina palpacion
de la parrilla costal y las caras lateral y medial del hombro, ya que los vasos
linfaticos alli presentes, cuando se encuentran afectados en forma severa
tienen marcado su trayecto, es posible palpar cordones “fibrosos”, como "perlas
de rosario” en el subcutaneo.

En cuanto a los linfonddulos toracicos, se obtiene una imagen efectiva de los
mismos por medio de los estudios radiolégicos de térax. Bajo condiciones
normales los linfonddulos esternales, mediastinicos y aorto-toracicos no se
deben visualizar en la imagen radioldgica.

Los linfonddulos sacros, iliacos medios e iliacos mediales se pueden
explorar por palpacién en animales delgados o por via rectal.

Sin embargo es importante destacar que estos procedimientos sélo llevan a
la sospecha de una linfoadenopatia oncoldgica, siendo la citologia el unico
camino para el diagndstico definitivo.

3.8.3 Caracteristicas de la M (Metastasis)
El cancer de mama es una enfermedad potencialmente metastasica y asi se
la debe considerar hasta comprobar lo contrario y esto implica hacer una buena

basqueda en la consulta clinica. Los 6rganos mas afectados son el pulmén y el
higado.
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En todos aquellos casos de enfermedad neoplasica potencialmente
metastasica, estd indicado un estudio radiografico de térax. Los estudios
simples comprenden las incidencias latero-lateral y ventro-dorsal, siempre
teniendo en cuenta que las radiografias necesarias para evaluar la trama
pulmonar se deben realizar en inspiracion ya que el mayor volumen de aire en
los espacios aéreos permite un mayor contraste. Si bien el examen radioldgico
del térax es el que primero puede revelar (en la realidad de la medicina
veterinaria de nuestro medio) la presencia de lesiones metastasicas, ésta no es
una prueba de elevada sensibilidad ya que las mismas recién pueden ser
evidenciadas radiolégicamente después de 27 a 30 duplicaciones de la masa
neoplasica. El limite de resolucién radiolégico para una lesiéon nodular es de 2
mm, si la lesidén es periférica (senos costofrénicos) es factible pasar por alto
lesiones de hasta 1 cm de diametro. En todos los casos en los que se
presentan dudas diagnésticas se deben realizar estudios secuenciales
(Douglas W y Williamson D, 1975).

3.9 ETAPAS DEL MANEJO PRE QUIRURGICO
3.9.1 Evaluacion clinica
Evaluar las caracteristicas del tumor

Tamano

Localizacion / extensién : es necesario determinar el tipo de crecimiento
tumoral, ya que los tumores de crecimiento expansivo presentan
contornos lisos, se delimitan facilmente de los tejidos circundantes y
suelen asociarse con un comportamiento benigno, mientras que las
neoplasias de crecimiento infiltrativo se caracterizan por presentar
limites imprecisos, escasa movilidad con respecto a los tejidos
circundantes y son generalmente malignos. A menudo estos tipos de
tumores se presentan ulcerados.

Compromiso cutaneo (ulceracion, fijacion, edema).

Compromiso aponeurdtico — muscular (infiltracién, adherencias)
(Mangieri J, 1994, Fossum T, 2004).

Evaluar caracteristicas de los linfondédulos:

Tamano.
Consistencia.
Libres / fijos.

Como mencionamos anteriormente los linfonédulos a examinar en la
consulta son: cervical superficial, axilar, inguinal superficial, iliacos (por
palpacién sublumbar) y sacros (por palpacion rectal).

Con frecuencia los tumores malignos producen metastasis en los
linfonédulos regionales por lo que el aumento de tamaro, pérdida de
movilidad que normalmente presentan con respecto a los tejidos
circundantes o el cambio de su habitual consistencia hacia una mas firme
son cambios que nos pueden hacer sospechar de un proceso metastasico.
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Es poco frecuente que se produzcan metastasis en linfonddulos a distancia
sin haber afectado antes a los regionales. Cuando los linfonddulos axilares
se encuentran alterados es necesario realizar estudios radiograficos o
ultrasonograficos del térax con el objetivo de determinar el estado de los
linfonoédulos toracicos. En el caso de encontrarse anormalidades en los
linfonédulos inguinales superficiales debera investigarse el estado de los
iliacos. Cuando los iliacos medios se encuentran agrandados pueden ser
identificados mediante un tacto rectal. En radiografias de abdomen se los
puede visualizar como masas radiodensas localizadas en ventral de los
cuerpos de la sexta y séptima vértebras lumbares y produciendo
desplazamientos variables del colon descendente (Mangieri J, 1994,
Fossum T, 2004).

Busqueda clinica de posible enfermedad metastasica a distancia.

e Percusién y auscultacion toracica.
¢ Palpaciéon abdominal.
e Examen general de la estructura del paciente (Castellano M, 2001).

3.9.2 Métodos complementarios

o Radiografia de térax : este estudio es de utilidad para evaluar: silueta
cardiaca, parénquima pulmonar, linfoadenopatias. Las metastasis
pulmonares son la principal causa de muerte en perras con tumores
mamarios malignos. Es improbable que se produzcan metastasis en
otros 6rganos sin que también hayan ocurrido en el pulmén. Los signos
clinicos mas frecuentes son fatiga, tos, y disnea de intensidad variable,
rales pulmonares secos y areas de matidez en las que el murmullo
vesicular esta ausente. No obstante, el animal puede ser asintomatico si
el proceso no es extenso por lo que aun en pacientes sin alteraciones
respiratorias deben ser realizadas radiografias de térax, las mismas
deben incluir proyecciones laterales y ventrodorsales, las metastasis
suelen reconocerse como masas esféricas, multiples, bien delimitadas
en el parénquima pulmonar imagen que se conoce con el nombre de
“suelta de globos” (Mangieri J, 1994).

Figura N°10: Radiografia de térax con metastasis pulmonar secundaria a
neoplasia mamaria (“suelta de globos”)
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Una consecuencia potencial de las metastasis, es la “osteopatia
hipertrofica”, este proceso cursa con claudicacion y engrosamiento de
uno o de los cuatro miembros y su diagnéstico se confirma mediante
radiografias.

Las metastasis hepaticas son mucho menos frecuentes que las
pulmonares y los signos clinicos suelen ser variables e inespecificos,
dentro de ellos se incluye anorexia, pérdida de peso, diarrea, polidipsia,
ascitis e ictericia.

El rinén, corazén y cerebro pueden ser asiento de metastasis al igual
que los huesos dando radiograficamente una imagen de tipo osteolitico
en estos ultimos.

Ecografia de abdomen
En la misma evaluamos posible metastasis en higado, rifones, bazo,
etc.

Evaluaciéon hematolégica
Para evaluar el estado de multiplicaciéon y proliferacion de la médula
Osea.

Bioquimica sérica
Urea y creatinina para evaluar funcién renal.

Aunque no sean de rutina en la practica de nuestro medio, también se
pueden realizar otros estudios como: radiografia abdominal,
linfoadenografia, medicién de proteinas totales, Fosfatasa alcalina,
determinacién de calcio sérico, evaluacién histopatolégica, etc. (Mangieri
J, 1994).
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4. MATERIALES Y METODOS

Para cumplir con el objetivo de determinar la prevalencia de los tumores de
mama en perras en el periodo 2001 — 2006 se basd en la informacién obtenida
en las fichas clinicas del Hospital de la Facultad de Veterinaria, a partir de la
revision retrospectiva de las fichas del total de perras atendidas en el Hospital
en el periodo de estudio (n = 10.382) y se seleccionaron aquellas que
presentaban tumores de mama (n = 429). Se registraron los siguientes datos:
edad, raza y localizacion anatoémica de la mama afectada y se desecharon las
demas.

Para determinar la casuistica de tumores de mama en perras en el
Departamento de Patologia de la Facultad de Veterinaria se obtuvo el nimero
total de tumores varios (n=1.129) en perras remitidos en el periodo 2001 —
2006 y ademas el numero total de tumores de mama con sus respectivos
diagndsticos (n=405), efectuados por docentes del area Patologia.

Durante el afio 2006 se obtuvieron diferentes datos a partir de una ficha
especifica que se elaboré para los casos correspondientes a tumores de mama
(ver anexo N°1), recabandose informacién acerca de edad, raza, realizacién
de ovariectomia, gestaciones previas, antecedentes de pseudogestaciéon y
localizacién anatémica de la mama afectada. Ademas se recogieron muestras
de tumores de mama correspondientes a las pacientes que fueron sometidas a
cirugia en el Hospital de la Facultad de Veterinaria (n = 32). Posteriormente se
remitieron y procesaron las mismas en el Departamento de Patologia.

El procesado de las mismas consistié en la Fijacion de las muestras en
formalina (solucion acuosa tamponada de formaldehido).

El procesamiento histoldgico se realizé en el Laboratorio del Departamento
de Patologia, Facultad de Veterinaria, Universidad de la Republica.

Protocolo de procesamiento de las muestras:

1. Deshidratacion: Alcohol 70°
Alcohol 95°
Alcohol 100°
Inmersion en Xilol
Inclusion en Parafina
Realizacion del bloque
Confeccién de los cortes a 5 um
Coloracion con la técnica de Hematoxilina - Eosina

O 0A LN

Protocolo de coloracion

Desparafinado en xilol

Hidratacion en soluciones alcohdlicas decrecientes (100 -70%)
Lavado agua destilada

Solucién de Hematoxilina

Virado, agua corriente

Solucién de Eosina

R o
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7. Deshidratacion con soluciones alcoholicas de concentraciones
crecientes (70 — 100%)

8. Aclarado en Xilol

9. Montado en balsamo de Canada sintético (Bloom, F 1995).

A partir de los preparados obtenidos se llevd a cabo la categorizacion'
histopatoldgica de los mismos segun la clasificaciéon internacional de tumores.
en animales domésticos utilizada por la OMS (Hampe, J. Y Misdrop, W. 1974).

4.1 Seleccion de variables

Las variables seleccionadas y registradas para el estudio fueron:

Raza (categérica ordenable, nominal): esta categoria fue dividida en
4 subgrupos:

a) perras de razas pequeias (menores de 10 Kg).

b) razas medianas (de 10 a 30 Kg).

c) razas grandes (mayores de 30 Kg).

d) razas no definidas (en esta Ultima categoria no se tuvo en cuenta
el tamano, ya que las fichas clinicas del Hospital de Facultad no
especifican el tipo de cruza de que se trata).

Edad: si bien es una variable ordenable, fue categorizada en
subgrupos para realizar el estudio:

a) perras menores de 3 anos.
b) de 4 a 7 afnos.

c) de 8 a 11 afos.

d) de 12 a 14 anos.

e) de 15 a 19 aios.

Localizacién anatémica: esta es una variable categérica y nominal:
a) mamas toracicas.

b) mamas abdominales.
C€) mamas inguinales.
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¢ Tipo de tumor: variable categérica y nominal. El criterio tomado para
realizar esta categorizacién fue la clasificacion de la OMS:

a) Tumores malignos:
a.1) Carcinomas.
a.2) Sarcomas.
a.3) Carcinosarcomas.
a.4) Otros malignos.

b) Tumores benignos:
b.1) Adenomas.
b.2) Papilomas.
b.3) Fibroadenomas.
b.4) Otros benignos.

Todos estos datos fueron codificados, adjudicandoles numeros para su
posterior analisis estadistico.
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4.2 Analisis de los datos

Una vez recogidos los valores que toman las variables del estudio (datos),
se realiz6é un analisis descriptivo de los mismos (ver resultados).

Se calculé la prevalencia de la enfermedad como la proporcién de
individuos de un grupo o una poblacién que presentan una caracteristica o
evento en un momento determinado o durante un periodo concreto.
Para el estudio de la prevalencia el atributo seleccionado de la poblacién o
muestra poblacional se consideré el periodo 2001-2006 en su totalidad, lo que
es equivalente a tratar de obtener una "fotografia" del problema. Se busca
conocer todos los casos de individuos con una cierta condicién en un momento
dado, sin importar por cuanto tiempo mantendran esta caracteristica ni
tampoco cuando la adquirieron. Si la variable estudiada es de tipo cualitativa
(como lo es en este caso) los resultados de un estudio de prevalencia se
entregan generalmente como porcentajes (tasas de prevalencia).

Para detectar posibles efectos de las variables estudiadas sobre la presencia
de tumores o sobre el tipo de tumores, se utilizé el programa estadistico
Statgraphics plus 5.1 para Windows.

Se planteé la hipétesis de que la prevalencia entre tumores de mama
benignos y malignos, encontrada entre los animales estudiados del
Departamento de Patologia de la Facultad de Veterinaria (periodo 2001-2006)
no difiere de la prevalencia encontrada en la bibliografia internacional:

Ho: P=0,5
Hi: P#0,5

Para la verificacion de hipotesis se trabajé en todos los casos a un nivel de
significacion (a) del 0.05 y en los casos de estimacion se trabajoé a un nivel de
confianza del 95%.

Para cumplir el objetivo de implementar el uso de una ficha especifica para
estos casos (tumores de mama) en el Hospital de la Facultad de Veterinaria, se
elabor6é una ficha especifica que reunidé toda la informacion relevante para
futuras investigaciones que pudieran llevarse a cabo, ya que se encontré con el
inconveniente de la carencia de informacidén que se requeria para cumplir con
los objetivos iniciales de este trabajo. Estos objetivos consistian en relacionar
diferentes factores de riesgo asociados con la aparicion de neoplasias
mamarias, pero gran cantidad de las fichas clinicas a partir de las cuales se
debian obtener los datos carecian de la informacién necesaria, ya que mucha
informacion relevante para la investigacion de factores predisponentes de
tumores de mama en perras no fue preguntada o se omiti6 en el momento de
completar la ficha clinica.
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5. RESULTADOS

Si bien uno de los objetivos iniciales fue determinar factores de riesgo para
la presentacion de tumores de mama en perras, la muestra obtenida en el afio
2006 de perras sometidas a cirugia no fue lo suficientemente grande (n = 32)
como para realizar estudios estadisticos y comprobar que las variables
analizadas puedan o no ser consideradas como factores de riesgo. Por lo tanto
solamente se realizé estadistica descriptiva de los datos de ese afio (edad,
raza y localizacibn anatomica) y posteriormente se agruparon con los
resultados obtenidos del Hospital de Facultad de Veterinaria en los afios 2001
a 2005 para realizar un estudio de prevalencia (n = 429).

. DATOS OBTENIDOS A PARTIR DE REVISION RETROSPECTIVA DE LAS
FICHAS DEL HOSPITAL DE FACULTAD DE VETERINARIA (2001-2006):

La casuistica encontrada (con una media de 4,1%) en los diferentes anos del
periodo evaluado (2001 a 2006) en el hospital de Facultad de Veterinaria fue la
siguiente:

2001: 3.95 %
2002: 2.10 %
2003: 5.19 %
2004: 2.52 %
2005: 7.49 %
2006: 3.63 %

5,19 %

PORCENTAJE

2,52 %
21%

2001 2002 2003 2004 2005 2006

Gréfica N°1: Casuistica de tumores de mama encontrada en el Hospital de la Facultad de
Veterinaria (periodo 2001-2006)
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Se encontré una mayor prevalencia por edad en el grupo comprendido entre
los 8 y 11 afios, luego el grupo comprendido entre los 4 y 7 afios, siguiendo en
frecuencia se encuentra el grupo de 12 a 15 afios, luego entre 0 a 3 afios y por
Gltimo el grupo de animales entre 16 y 19 afos.

La media de aparicién de tumores de mama para la edad en el periodo 2001
a 2006 fue de 10.16 anos.

<
g 31,45 %
S
o«
w
1476 %

1,47 % . 1,22 %

B oo : |

0A3 4A7 8A11 12 A 14 15A 19

ANOS

Grafica N°2: Relacion entre edad y frecuencia de presentacién de tumores de mama en
perras (periodo 2001-2006)

Dentro de razas se encontré que las razas no definidas (mestizas)
presentaron mayor prevalencia con un 4593% (independientemente del
tamafio de las mismas), siguiéndole en orden descendente, las razas puras
medianas, luego las puras grandes y por ultimo las puras pequefias.

FRECUENCIA

RAZA PEQUENA RAZA MEDIANA RAZA GRANDE MESTIZAS
RAZAS

Gréafica N°3: Relacion entre razas y frecuencia de presentaciéon de tumores de mama en
perras (periodo 2001-2006)
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Las mamas inguinales fueron las mas afectadas (46,89%), siguiendo las
abdominales (33,94%) y por ultimo las toracicas (19,16%).

46,9 %

FRECUENCIA

TORACICA ABDOMINAL INGUINAL
GLANDULA MAM ARIA AFECTADA

Grafica N°4: Relacién entre glandula mamaria afectada y frecuencia de presentacion de
tumores de mama en perras (periodo 2001-2006)

Se realizé un test de diferencia de proporciones (a=0,05), aceptandose la
hipétesis planteada en los objetivos especificos de que existe una prevalencia
del 50% tanto para tumores benignos como para malignos, encontrando el
porcentaje de 53% para tumores malignos y de 47% para benignos.

« DATOS OBTENIDOS A PATIR DE LOS REGISTROS DEL
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA:

La casuistica encontrada (con una media de 37,31%) en los diferentes afos
del periodo evaluado en el Departamento de Patologia de Facultad de
Veterinaria para los tumores de mama en perras fue:

2001: 43.03 %
2002: 20,90 %
2003: 39.44 %
2004: 21.08 %
2005: 55.83 %
2006: 43.62 %
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43,03 %
39,44 %

20,9 % 21,08 %

PORCENTAJE

2001

2002 2003 2004 2005 2006

Grafica N°5: Casuistica de tumores de mama encontrada en el Departamento de
Patologia de la Facultad de Veterinaria (periodo 2001-2006)

En relacién a la prevalencia de diferentes tipos de neoplasias, se encuentran
en primer lugar a los carcinomas (43,85%), le siguen los fibroadenomas
(21,70%), los adenomas (19,91%), los carcinosarcomas (11,41%), otros tipos
de tumores malignos (1,34%), otros tumores benignos(1,12%) y por ultimo los
sarcomas(0,67%).

43,85 % [ CARCINOM A
B SARCOMA
'@ CARCINOSARCOMA
B OTROS MALIGNOS
B ADENOMAS
mPAPILOMAS

FRECUENCIA

O FIBROADENOM AS

@ OTROS BENIGNOS

Gréfica N°6: Prevalencia de diferentes tipos de neoplasias (periodo 2001-2006)

Se realizaron estudios estadisticos para encontrar posibles interacciones
entre: edad y tipo de tumor; edad y mama afectada; edad y raza; tipo de tumor
y mama afectada; tipo de tumor y raza y por ultimo mama afectada y raza, no
encontrandose asociaciones entre ninguna de estas variables.
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- DATOS OBTENIDOS A PARTIR DE PERRAS ATENDIDAS EN EL
HOSPITAL Y SOMETIDAS A CIRUGIA EN EL ANO 2006:

A partir de los datos obtenidos del afio 2006 por medio de la ficha especifica
creada para el estudio de tumores de mama (n=32) se realizd estadistica
descriptiva, observandose:

Razas afectadas:

Razas no definidas: 59.4 %
Razas puras pequenas: 6.3 %
Razas puras medianas: 24.9 %
Razas puras grandes: 9.4 %

o o O o

+ Edad:

Menores de 3 afios : 6.25 %
De 4 a7 anos: 15.62 %

De 8 a 11 afios : 43.75 %
De 12 a 14 anos: 25 %

De 15 a 19 afnos: 9.37 %

0O o O O ©o

Gestaciones previas:

o Sin gestaciones: 56.2 %
o Uniparas: 18.8 %
o Multiparas: 25 %

Ovariectomia:

[ ]

o Castradas: 22 %
o Enteras: 78 %

Pseudogestacion:

o Con antecedentes: 59.4 %

o Sin antecedentes: 40.6 %
« Localizacion:

o Toracicas: 21.7%

o Abdominales: 32.6%
o Inguinal: 45.7%
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De estos datos se deduce que la mayoria de las perras afectadas eran de
razas no definidas (19 perras); el grupo etareo mas prevalente fue el de los
animales comprendidos entre los 8 y 11 aios, mas del 50 % de las perras
afectadas presentaron antecedentes de pseudosgestacion, las glandulas mas
afectadas fueron las inguinales, seguidas por abdominales y toracicas y mas de
la mitad de las perras estudiadas eran enteras y de éstas un 56 % eran
nuliparas.

33



6. DISCUSION

Los resultados encontrados durante el periodo 2001-2006 en el
Departamento de Patologia de que un 57% de los tumores fueron malignos en
comparacién con benignos se aproxima a lo observado por Withrow S, 1996 y
Sugiura T, 2007, quienes consideran un rango entre 41 y 53% de tumores
malignos.

En trabajos realizados por Mangieri J, 1994, Dudley L, 1996, Daleck C, 1998,
Morgan R, 1999, Birchard S, 2002, Fossum T, 2004 afirman que un 50% de las
neoplasias mamarias eran malignas y un 50% benignas.

No es posible hablar de una predisposicién tacita segun razas para tumores
de mama, ya que existe un mayor numero de razas no definidas (mestizas) que
consultan en el Hospital de Facultad de Veterinaria en relaciéon con las razas
puras, por lo que falsearia los resultados. Debido a esto las razas puras se
agruparon en categorias de acuerdo al tamano en pequenas, medianas y
grandes, ya que la cantidad de perras de algunas razas puras no eran
suficientes para ser analizadas estadisticamente; agrupando a las razas no
definidas en otra categoria.

Los resultados encontrados tanto en el Hospital de Facultad de Veterinaria
como en el grupo sometido a cirugia en el afio 2006 con respecto a las razas
afectadas indican un mayor porcentaje de presentacion en las razas no
definidas en comparacioén con las razas puras. Dentro de las razas puras, las
mas prevalentes fueron las razas medianas, seguido por las grandes y por
ultimo las razas pequenas.

La observacién de una mayor prevalencia en las razas no definidas coincide
con lo encontrado por Mangieri J, 1994 el cual, ademas, nombra que razas
como Cocker spaniel, Caniche y Dachshound podrian tener cierta
predisposicién racial.

Los estudios hechos por Dudley L, 1996, Withrow S, 1996, Birchard S, 2002
y Fossum T, 2004 coinciden en que existe una mayor prevalencia de
presentacion en razas deportivas (Pointers, Setters, Retrievers), Caniches,
Dachshound, Cockers y Terriers.

Daleck C, 1998 y Morris J, 2002 sostienen que no existe predisposicion
racial, existiendo menor riesgo de presentaciébn en las razas puras en
comparacién con las no definidas.

Los resultados dispares entre las estadisticas sobre las razas mencionadas
en el desarrollo de tumores de mama se pueden justificar por factores tan
dificiles de catalogar como diferencias geograficas, modas y status socio-
econdmico de los propietarios de las mascotas (Flores A, 2005).

Se observé que la distribucidn anatdmica de las mamas afectadas coincide
con los diferentes autores citados, como Mangieri J, 1994, Withrow J, 1996,
Castellano M, 2001, Morris J, 2002 y Fossum T, 2004 entre otros,
encontrandose que los dos ultimos pares de glandulas mamarias estaban
involucrados en el 60% de los casos seguidas en orden de frecuencia por el
tercer par (20 %) y por ultimo los dos primeros pares (10%). Estos porcentajes
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se podrian atribuir a que los dos ultimos pares se corresponden a las mamas
que mas trabajan, traumatizan, sufren mastitis (Mangieri J, 1994) y presentan
mayor cantidad de parénquima mamario (Withrow J, 1996), por lo que estan
mas predispuestas a sufrir displasia de tejido glandular que posteriormente se
conviertan en neoplasias.

La edad media de presentacién encontrada para ésta afeccion en el periodo
2001-2006 fue de 10,16 ainos, coincidiendo con los trabajos de Castellano M,
Daleck C, 1998, Morris J, 2002, Withrow J, 1996, Fossum T, 2004, Mangieri, J,
1994 siendo el rango de edad mas frecuentemente encontrado en este trabajo
el de las perras comprendidas entre 8 y 11 afos. Es poco probable encontrar
tumores de mama en perras menores de 4 anos, aumentando la prevalencia en
funcion de la edad, hecho que sucede en la mayoria de los tumores. Esta
diferencia puede ser atribuida a que las glandulas mamarias de perras viejas
tienen mayor influencia hormonal a lo largo de los afos, o que las hace mas
susceptibles a ser sometidas a disturbios endocrinos, que servirian como factor
predisponente o probablemente desencadenante para la aparicién de procesos
neoplasicos.

Si bien se aseverd que la prevalencia en hembras gerontes es alta, el grupo
de perras mayores de 13 afos no representa al de mayor prevalencia. Esto
puede ser atribuido a que el promedio de vida en perras, en su mayoria, es
menor a esta edad. Ademas se debe sumar la existencia de una mayor
probabilidad de que las glandulas mamarias puedan sufrir traumatismos y
mastitis a lo largo de los afios en comparacion con las hembras jovenes, hecho
que podria relacionarse a la predisposicion a padecer tumores de mama,
aunque aun no existen investigaciones que lo comprueben. Por lo tanto, seria
una practica prudente que a partir de esa edad (5 afos) se revisaran
clinicamente en forma minuciosa las glandulas mamarias con un intervalo no
mayor a un ano.

A partir de los datos obtenidos en el afio 2006 de perras sometidas a cirugia
donde fue posible obtener antecedentes de existencia de pseudogestaciones,
se observdé que aproximadamente un 60 % de las perras habian padecido
pseudogestaciones previas. Actualmente existen controversias entre los
autores acerca de que este proceso pueda ser considerado o no un factor
predisponente.

Se encontré que mas de la mitad de las perras sometidas a cirugia en el afo
2006 tenian antecedentes de pseudogestaciones. A pesar de esto no se puede
aseverar que dicho factor pueda ser considerado como de riesgo para el
desarrollo de tumores de mama ya que no se tienen datos de cuantas perras
que presentaron pseudogestaciones, posteriormente no desarrollaron
neoplasias mamarias.

Otro factor a tener en cuenta es qué tipo de tumor desarrollan las pacientes
con pseudogestaciones, ya que ésta se manifiesta durante el diestro, periodo
en el cual predominan niveles altos de progesterona (primera mitad del diestro)
y prolactina (segunda mitad del diestro), ya que muchos estudios afirman que
en tumores de mama malignos predominan receptores para progesterona y se
cree que las altas concentraciones plasmaticas de prolactina en la segunda
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mitad de la fase luteal canina incrementan la aparicion de lesiones
preneoplasicas (Corrada Y, 2001). Por esto, se podria sospechar de la
existencia de una relacién entre este desorden hormonal del diestro y el
desarrollo de tumores de mama. Autores como Daleck C, 1998 mencionan que
no existen evidencias concluyentes de que las pseudogestaciones puedan ser
consideradas como un factor predisponente para el desarrollo de tumores de
mama. En cambio otros autores como Corrada Y, 2001 Flores A, 2009
sostienen que una excesiva estimulaciéon con progesterona y retencion lactea,
hechos que suceden en la Pseudogestacion, son factores predisponentes en el
desarrollo de neoplasias mamarias en caninos.

La evaluacién histoldgica pre-tratamiento no es una practica habitual en
medicina veterinaria, sino que es realizada luego de la extirpacion del tumor.
Esto se podria justificar debido a que generaimente existen multiples
tumoraciones y éstas podrian corresponder a neoplasias mamarias diferentes,
por lo que habria que tomar una muestra de cada una de ellas. A esto se debe
agregar que existe una gran heterogeneidad celular, hecho que podria llevar a
un error diagnodstico ante muestras tan pequefias como las obtenidas en
biopsias por punciéon por aguja fina. Otro punto a tener en cuenta es que
independientemente del resultado del analisis histopatolégico, la modalidad
terapéutica va a ser la misma (exéresis quirurgica), excepto en el caso de
carcinomas inflamatorios. Los resultados obtenidos en el presente trabajo
indican que un 57% de las neoplasias mamarias en perras son malignas y
dentro de estas, el de mayor presentacién (43.85 %) son los carcinomas. Estos
resultados coinciden con los encontrados por Withrow S, 1996 Flores A, 2009
Castellanos M, 2001, Mangieri J, 1994 y Morris J, 2002. Luego de los
carcinomas, siendo los sarcomas los que se observan en menor frecuencia.

Dentro de los tumores benignos, los mas observados fueron los
fibroadenomas (21.7 %), seguido por los adenomas (19.91 %). Este resultado
coincide por el encontrado por Withrow J, 1996 pero difiere de los encontrados
por Mangieri J, 1994 en donde se vieron con mayor frecuencia a los adenomas,
seguido por los fibroadenomas.

A partir de los registros que se llevan en el Departamento de Patologia se
pudo observar que del total de tumores varios de perras (n = 1.129) que son
remitidos a esta catedra un 35,87 % correspondian a tumores de mama lo que
concuerda con lo observado por Mangieri J, 1994 quien sostiene que el cancer
de mama en las perras corresponde al 25-50% de todas las neoplasias.

La clasificacidn histopatolégica es un parametro altamente significativo en el
pronostico en general. A pesar de esto, la histologia maligna no obliga siempre
a tener un prondstico desesperanzador, ya que cerca de la mitad de tumores
mamarios malignos, si estan bien delimitados, como algunos tipos de
carcinomas, no recidivan ni se diseminan luego de la ablacién quirargica
(Flores A, 2005).

A partir de los resultados obtenidos de la ficha especifica se observé que un
78% de las perras con tumores de mama eran enteras y un 12,5 % de las
mismas fueron ovariectomizadas después de los dos afios y medio, por lo que
estas Ultimas tienen el mismo riesgo de aparicion de tumores de mama que las
perras enteras, ya que carecen del efecto protector de la castracion.
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Estos resultados concuerdan con Dudley L, 1996, Daleck C, 1998,
Castellano M, 2001, Mangieri J, 1994, Whitrow S, 1996, Sugiura T, 2007,
Flores A, 2009, Morris J, 2002, Morgan R, 1999, Fossum T, 2004 los cuales
sostienen la influencia hormonal sobre la patogénesis en el desarrollo de
tumores mamarios debido a que las neoplasias mamarias en caninos son
hormono dependientes.

Castellano M, 2001 sostiene que el efecto de la ovariectomia se manifestaria
en varios momentos de la oncogénesis. En las hembras impuberes podria
resultar en una disminucion de las células susceptibles a la transformacion
tumoral o de un bloqueo en el desarrollo mamario, mientras que en hembras
mayores de dos anos y medio la castracion podria lograr una inhibicién de la
transformacion tumoral de clones neoplasicos 0 de un bloqueo de lesiones
subclinicas.

Esta autora, al igual que Morris J, 2002 y Sampaio C, 2000 sostienen que no
se ha demostrado que la realizacidn de la castracion en conjunto con la
extirpacién del tumor prolongue la sobrevida, prevenga el desarrolio de
metastasis o reduzca la posibilidad de recidivas, no obstante si una cadena
mamaria estuviera libre de tumores, la remocién de la cadena mamaria
afectada podria acompanarse por la ovariectomia ya que este dultimo
procedimiento podria controlar el crecimiento de tumores benignos
microscopicos a la vez que promoveria la atrofia del tejido mamario facilitando
la deteccién temprana de nuevos tumores.

Si bien la mayoria de los autores coinciden en que la realizaciéon de la
ovariectomia en conjunto con la extirpacidn del tumor carece de efectos
benéficos en el paciente, Flores A, 2009 afirma que esta practica podria
aumentar la sobrevida posquirurgica.

Por lo tanto, en el futuro deberian realizarse mas estudios para llegar a una
conclusion definitiva al respecto.

En el presente trabajo se buscaron posibles asociaciones entre las
diferentes variables analizadas (raza, edad, localizacién anatomica y
diagnéstico), no encontrandose asociaciones entre las mismas, por lo que no
pueden ser considerados como factores importantes para el prondstico en la
patologia de los tumores mamarios de la perra, pero sin embargo si podrian ser
considerados como factores epidemiolégicos de interés. Segun Flores A, 2009
la edad, raza y localizaciéon del tumor no tienen repercusiones en el prondéstico,
pero en cambio, factores hormonales, tamano del tumor, peso corporal, tipo y
grado histolégico, metastasis y el estudio clinico, si son importantes como
indices en el prondstico definitivo.

37



7.

CONCLUSIONES

Las neoplasias mamarias en perras representan un importante porcentaje
de las neoplasias en caninos.

La prevalencia anual de presentacién de tumores mamarios en las perras
atendidas en el Hospital de la Facultad de Veterinaria en el periodo
comprendido entre los afos 2001 y 2006, no varié significativamente
correspondiendo a un promedio de 4,1% de las pacientes atendidas en
esta institucion.

En el presente trabajo se encontré que la casuistica de tumores de mama
en el Departamento de Patologia de Facultad de Veterinaria correspondié
al 37,31% del total de neoplasias en perras remitidas a este laboratorio.

Mas de la mitad (53%) de las neoplasias diagnosticadas en el
Departamento de Patologia fueron malignas, siendo el mas prevalente el
carcinoma, representando un 47% del total de las muestras.

La edad media de presentacién fue de 10,16 afios.

El grupo de animales mas afectado no pertenecia a una raza definida.

Las glandulas mamarias mas afectadas fueron las inguinales.

Las pseudogestaciones previas deberian ser estudiadas mas
profundamente en el futuro, ya que siguen existiendo controversias acerca
de su rol en la patogénesis de tumores de mama.

En la clinica se deberia considerar el uso de una ficha especifica para
esta patologia con el fin de recabar informacién detallada sobre factores

epidemiolégicos de interés que permitan mejorar la prevenciéon y/o
tratamiento del cancer mamario canino.
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ANEXOS

FICHA CLINICA PARA NEOPLASIAS MAMARIAS

Reseiia y anamnesis:

Nombre del paciente: ..................oooeiiiiii NP ReQ. ..ooooiiiiiieiceen
Edad: ... Raza: ..., Peso: ......cccciiiiiinn,
Ovariectomia: SilJNo[] Edad de realizacion: ................... N°de celos. .................
Anticoncepcion: Si [JNo [J Tiempo de administracion:.....................cccoevveennn.
Gestaciones: SilINo(J Cuantas?:. ............... | Pseudogestaciones: SilJ] Nol]

Condicion general del animal: Bueno(D RegularC] Malo]

Descripcién de la neoplasia: \/ \/

Localizacion anatémica: a1 0
020
030
Q4 0p
Diametro (mm): ........cccccovvveniireiieieee, 05 0

AN

Superficie: Regular O Consistencia: Blanda O
Irregular() Fluctuante O
Ulceradd ] Dura O
Adherido: Si [JNo [
Recurrencia: Si (ONo O
Agrandamiento de ganglios regionales: Si [ INo (] Cual/es?...................
Presencia de metastasis (RX): Si [1No ]

Diagnostico histopatolOGiCO: .............cceeimeiiiiieeceeeeeeeeeeeee e

ODSEBIVACIONES: ...ttt et et e e e e e ee e e

Anexo N°1: Ficha clinica especifica para el estudio de tumores de mama en perras.
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