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1. RESUMEN

Los mastocitomas cutdneos son una de las neoplasias mayormente diagnosticadas
en caninos, representando del 7 al 21 % de todos los tumores de piel. Se realizé el
presente estudio epidemioldgico para clarificar las caracteristicas de raza, edad, sexo
y distribucién anatomica, y las diferencias en el grado histopatolégico de los
mastocitomas en Uruguay. De 405 tumores de piel caninos diagnosticados en el
Laboratorio de la Unidad Patologia de la Facultad de Veterinaria (Udelar) en el periodo
2017 — 2019, 84 fueron diagnosticados como mastocitomas. En cuanto a la raza, los
perros mestizos fueron los mas representados, seguidos por los Labrador Retrievers,
Boxer, Pitbull, y Golden Retrievers. La edad oscil6 entre 3 a 15 afios (con una media
de 7,9), y la incidencia fue ligeramente superior en hembras que en machos. La
ubicacion anatomica mas frecuente fue en el tronco, seguido por las extremidades,
escroto y cuello. En cuanto al grado histopatologico, hubo una incidencia mayor de
tumores de alto grado sobre los de bajo grado.

Palabras clave: caninos; epidemiologia; mastocitomas; Uruguay



2. SUMMARY

Cutaneous mast cell tumors are one of the major neoplasms diagnosed in canines,
representing 7 to 21% of all skin tumors. We examined this epidemiological study to
clarify the characteristics of the breeds, ages, sex and anatomical distributions, and
differences in pathological grading of the mast cell tumors in Uruguay. Of the 405
canine skin tumors diagnosed in the laboratory of the Pathology Unit of the Faculty of
Veterinary (Udelar) in the period 2017 - 2019, 84 were diagnosed as mast cell tumors.
For the breeds, Mixed-breed dogs were most common, followed by Labrador
Retrievers, Pit bulls, Boxers, and Golden Retrievers. Ages ranged from 3 to 15 years
(median 7.9 years), and the incidence of this tumor in females was slightly higher than
that in males. Tumors were more frequent in the trunks, following limbs, scrotum and
neck. In determining the malignancy of the tumor, the incidence of high grade was
higher than that of low grade.

Keywords: canine; epidemiology; mast cell tumor; Uruguay



3. INTRODUCCION

Los mastocitomas (MCT) son una importante neoplasia maligna de piel en caninos, y
la incidencia reportada es del 7 al 21% (Blackwood et al., 2012; Chikweto, McNeil,
Bhaiyat, Stone, y Sharma, 2011; De Souza, Almeida, Irigoyen y Lombardo, 2006; Graf
et al., 2018; Kok et al, 2019; Pakhrin et al., 2007; Shoop et al., 2015; Welle, Bley,
Howard y Rufenacht, 2008). Algunos MTC presentan una tasa de crecimiento lenta y
pueden tratarse y curarse solo por escision quirurgica, mientras que otros tienden a
crecer rapidamente y presentan metastasis en linfonodos y a distancia. En Estados
Unidos, Europa y Asia, ha sido reportada la incidencia por raza, edad y sexo
(Blackwood et al., 2012; Bregnden, Eriksen y Kristensen, 2010; Horta et al., 2018;
Pierini et al., 2019; Shoop et al., 2015; Strefezzi, Xavier y Catao-Dias, 2003; Welle et
al., 2008;). La informacién epidemioldgica sobre MCT es poca en Sudamérica. En
Brasil, se ha informado que la raza Boxer es la mas frecuentemente afectada por MTC,
seguida por la Schnauzer y los perros mestizos (De Souza et al., 2006). Por otro lado,
se sostiene que la clasificacion histopatolégica es util para la evaluacion del curso
clinico y se han descrito varios sistemas de gradacion (Bostock, 1973; Kiupel, 2017;
Kiupel et al., 2011; Patnaik, Ehler y MacEwen, 1984, Strefezzi et al., 2003). Entre los
diversos sistemas de clasificacion, el de Patnaik et al (1984) ha sido el mas
ampliamente utilizado. El sistema de Patnaik clasifica los MCT en 3 grados segun las
caracteristicas histolégicas que incluyen celularidad, morfologia celular, invasividad,
actividad mitética y reaccion estromal. Se ha descrito que los grados 1 y 3 son
consistentes en términos de prediccién de la evolucion clinica, pero el grado 2, el mas
frecuentemente diagnosticado, ha sido cuestionado en cuanto a su fiabilidad (Kiupel
et al., 2011; Kiupel, 2017; Pierini et al., 2019; Thompson et al., 2011). Para mejorar la
concordancia entre los patdlogos y reducir la incertidumbre prondstica del grado
intermedio en el sistema Patnaik, Kiupel et al (2011) propusieron un sistema de
clasificacién histolégica de 2 niveles basado en la actividad mitética y el grado de
anisocariosis de las células tumorales. Recientemente, se han publicado muchos
informes utilizando esta clasificacion (Blackwood et al., 2012; Horta et al., 2018; Kok
et al., 2019; Pierini et al., 2019; Sabattini, Scarpa, Berlato y Bettini, 2015).

Se realiz6 este estudio para clarificar las caracteristicas de raza, edad, sexo y
distribucion anatémica, y las diferencias en el grado histopatolégico de los MTC en
Uruguay, utilizando el sistema de Kiupel et al. (2011).



4. REVISION BIBLIOGRAFICA

4.1 Cancer en caninos

Asi como en el humano y el resto de las especies animales domésticas, el cancer es
una condicién que se presenta con alta frecuencia en los caninos. A lo largo de los
afos, la prevalencia de enfermedades neoplasicas en perros viene aumentando de
forma considerable. El Instituto Nacional del Cancer (EE UU) estima que cada afo se
diagnostican mas de 4 millones de nuevos casos de cancer en perros (Olson, 2007).
La mayor incidencia de trastornos neoplasicos en esta especie se debe a varias
razones, destacandose el aumento de la longevidad observada en estos animales,
superando las barreras evolutivamente determinadas contra el cancer. Factores como
una nutriciéon balanceada, uso de vacunas y empleo de protocolos diagndsticos vy
terapéuticos cada vez mas especificos y eficaces, contribuyen a prolongar la vida de
los perros (De Nardi 2002, Sarver et al., 2022). Se estima que uno de cada cuatro
perros mayores de dos afios muere de cancer, y que existen ciertas razas que estan
excesivamente representadas en términos de incidencia y mortalidad (Withrow y Vail,
2009).

Las neoplasias de piel y subcutdneo son las mas comunes en los caninos y
representan alrededor de un tercio del total de éstas (Ciaputa et al., 2022). Su
incidencia anual estimada ha sido reportada en 450 por cada 100.000 caninos y
aproximadamente de un 20 a un 40 % de estas neoplasias son histologicamente
malignas (Bostock, 1986; Withrow y Vail, 2009).

4.2 Mastocitos

Los mastocitos se originan a partir de células madre pluripotenciales CD 34 de la
meédula 6sea y maduran influenciados por interleuquinas, factor de células madre,
prostaglandina E2 en conjuncion con otros factores de crecimiento proporcionados
por el microambiente tisular donde van a localizarse (Guilarte, 2014; Krystel-
Whittemore et al., 2016).

Se alojan en tejido conectivo, principalmente en el punto de unién del huésped vy el
entorno externo en los lugares de entrada antigenos, sistema gastrointestinal y
respiratorio, y en gran medida en piel y subcutaneo, en los que pueden estar semanas
0 meses. Ya como células maduras se concentran alrededor de nervios, vasos
sanguineos Yy linfaticos (Krystel-Whittemore et al., 2016; Tizard, 2018).

Cumplen un importante papel en la respuesta inmune innata al presentar una extensa
variedad de receptores de membrana que les permite reconocer la presencia de noxas



y actuar en consecuencia, liberando una gran cantidad de sustancias mediadoras de
la inflamacion (Tizard, 2018).

Los mastocitos participan en la iniciacion de reacciones de hipersensibilidad, la
modulacién de la respuesta inmunitaria mediante la estimulacion de células T, la
defensa del hospedador frente a parasitos, el favorecimiento de la respuesta
inflamatoria aguda y crénica mediante la estimulacion de la migracion de leucocitos,
la adhesion leucocito - endotelio, la angiogénesis, el depdsito de fibrina y la
proliferacion fibroblastica (Ettinger, Feldman y Cote, 2017).

Son células grandes y redondas, con su citoplasma repleto de granulos de diferente
tamafo que contienen diversas moléculas vasoactivas, encontrandose entre las mas
importantes la histamina, heparina y serotonina, las cuales generan las reacciones
locales y sistémicas observadas (Figura 1). Ademas de la liberacion de las sustancias
presentes en sus granulos, estas células también pueden secretar citoquinas, como
TNF-a y algunas interleuquinas, que actian como mediadores de la inflamacién
generando respuestas en otros tipos celulares (Tizard, 20018; Rojas, 2017).

Se han descrito dos tipos de degranulacion mastocitaria: anafilactica o “paso a paso”
(del inglés piecemeal). En la degranulacién “paso a paso” la liberacion de sustancias
se da de forma gradual y selectiva. En ocasiones, dependiendo del estimulo los
mastocitos pueden reaccionar de forma exagerada liberando al medio una gran
cantidad de moléculas de forma rapida, de segundos a minutos, generando lo que se
conoce como hipersensibilidad de tipo 1 o reaccién alérgica, con repercusiones tanto
locales como sistémicas. Generalmente las reacciones de degranulacion rapida vy
completa se producen cuando los mastocitos son estimulados por la inmunoglobulina
E. Otros estimulos, como el de lipopolisacaridos, endotelina, adenosina y
neuropéptidos causan una degranulacion gradual en etapas. De este modo, en las
respuestas inflamatorias normales, el grado de degranulacién de los mastocitos se
presenta a la medida de las necesidades defensivas (Guilarte, 2014; Tizard, 2018).

Figura 1 - Mastocitos con diferentes grados de granulacion. Se pueden observar algunos mastocitos
binucleados (flechas) y figuras mitéticas (punta de flecha). (Burton G., 2018).
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4.3 Mastocitomas

4.3.1 Generalidades

En caninos, los mastocitomas cutaneos son de las neoplasias que presentan mayor
incidencia, reportandose desde un 7 a 21% de todos los tumores de piel, presentando
variaciones por region (Blackwood et al., 2012; Chikweto et al., 2011; De Souza et al.,
2006; Graf et al., 2018; Kok et al, 2019; Pakhrin et al., 2007; Shoop et al., 2015; Welle
et al., 2008).

La edad media de presentacién es de 8-9 aios, sin embargo pueden ocurrir en perros
menores de 1 afio (Blackwood et al, 2012; Thamm y Vail, 2007).

Se ha reportado una mayor incidencia en ciertas razas. Entre las que presentan mayor
riesgo de desarrollar MCT, se encuentran los Boxers, Pitbull terriers, Retrievers,
Boston terriers, Schnauzers o Pugs (Blackwood et al., 2012; Horta et al., 2018; Pierini
et al., 2019; Shoop et al., 2015; Welle et al., 2008;). Algunos trabajos muestran que
en Boxers y Pugs, los MCT presentan un grado histolégico bajo o intermedio, teniendo
un prondstico mas favorable (Blackwood et al., 2012). Por otro lado, algunas razas
presentan un menor riesgo de desarrollar MCT, entre ellas el pastor aleman, el
chihuahua, el caniche, el yorkshire terrier y el cocker spaniel (De Nardi et al., 2022).

En Estados Unidos, Europa y Asia, ha sido reportada la incidencia por raza, edad y
sexo, sin embargo, la informacién epidemiolégica sobre MCT es poca en Sudamérica.
En Brasil, se ha informado que la raza Boxer es la mas frecuentemente afectada por
MCT, seguida por la Schnauzer y los perros mestizos (De Souza et al., 2006).

Si bien algunos estudios muestran una mayor incidencia hembras que en machos,
presentando diferencias significativas (Smiech et al., 2018), la mayoria de los informes
reportan la ausencia de una correlacion entre el sexo del animal y el desarrollo de
MCT (Shoop et al.,, 2015; Strefezzi et al., 2003;). Por lo tanto la presencia de
predileccion por sexo todavia se discute.

4.3.2 Etiologia

La etiologia de los MCT no ha sido totalmente dilucidada, pero, como ocurre con la
mayoria de las neoplasias, probablemente sea multifactorial. EI hecho de que varios
estudios epidemioldgicos reporten la predisposicion de algunas razas caninas a
desarrollar MCT, sugiere la presencia de una base genética subyacente que explicaria
el mayor riesgo de presentar la enfermedad (Mochizuki, Motsinger-Reif, Bettini, Moroff
y Breen, 2016; Welle et al., 2008). Si bien los perros han coexistido con los humanos
durante miles de afos, la crianza selectiva intensa de razas puras se ha estado
produciendo solo durante algunos siglos. Este proceso de seleccidn tiene el potencial
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de aumentar el riesgo genético de varias enfermedades, incluido el cancer, al
acumular alelos de riesgo de enfermedad dentro de ciertas razas (Mochizuki et al..,
2016).

Se han encontrado mutaciones en el gen c-KIT en el 10-45% de los MCT cutaneos
caninos. Este gen codifica un receptor de quinasa de tirosina que se une al factor de
células madre en los mastocitos caninos. Estas mutaciones impulsan la supervivencia
y proliferacion celular descontrolada, lo que esta relacionado con el desarrollo y la
progresion de MCT (De Nardi 2022).

Ademas de las mutaciones genéticas, algunos autores han sugerido que la
inflamaciéon cutanea crénica puede desempenar un papel en el desarrollo de estas
neoplasias. Sin embargo, solo se han documentado casos raros de MCT asociados
con dermatitis cronica, formacion de cicatrices o la aplicacién de irritantes cutaneos
(De Nardi 2022; Welle et al., 2008).

4.3.3 Presentacion clinica

Los MCT son muy heterogéneos en cuanto a su apariencia macroscopica y curso
clinico, por lo tanto, debe tenerse en cuenta como diferencial en una gran cantidad de
lesiones cutaneas, sean de origen neoplasico o no. Las regiones donde mas
frecuentemente se encuentran son en tronco, entre el 28 y 42 %, y extremidades, del
15 al 32 %, pero también pueden encontrarse en cabeza, cuello, periné, genitales, y
con menor frecuencia en cavidad oral y nasal, laringe y conjuntiva (Denis, Yamasaki,
Cruz y Verdes, 2020; Graf et al., 2018; Pierini et al. 2019).

Estos tumores pueden presentarse como masas unicas o multiples, que van desde
pocos milimetros hasta grandes masas de varios centimetros. Su apariencia varia con
el grado del mismo, la region en donde se asiente y la presencia o no de lesiones
secundarias de origen traumatico, inflamatorio o infeccioso. Pueden ser bien
delimitados, elevados, firmes o blandos, pruriginosos, pudiendo presentar areas
eritematosas, con invasion del tejido subcutaneo, y hasta en un 30% de los casos,
ulceracién (De Nardi et al., 2022; Ettinger, Feldman y Cote, 2017). Una minoria
significativa de MCT subcutdneos son clinicamente muy similares a lipomas
(Blackwood et al., 2012).

El comportamiento biolégico de estos tumores es considerablemente variable. En
general, los MCT cutaneos bien diferenciados son lesiones solitarias, alopécicas y de
crecimiento lento, que a menudo estan presentes durante meses e incluso afos. En
cambio, los MCT pobremente diferenciados presentan un comportamiento mas
agresivo, siendo lesiones de crecimiento rapido, ulceradas y pruriginosas, a veces
acompafadas de pequefias lesiones satélites cercanas. Puede haber evidencia de
linfadenopatia regional u organomegalia en la palpacién abdominal (Blackwood et al.,
2012; De Nardi et al., 2022; Murphy, Sparkes, Blunden, Brearley y Smith, 2006).
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Entre el 10 y el 21% de los perros desarrollan multiples MCT primarios en la
presentacion inicial o como eventos posteriores. Se debe tener cuidado para distinguir
a estos perros de aquellos que presentan un tumor poco diferenciado con lesiones
satélites (Murphy et al., 2006; Thamm y Vail, 2007).

Los propietarios frecuentemente describen cambios en el tamafio y coloracién de la
masa, lo cual se puede corroborar con un ligero raspado o compresiéon del MCT, que
provoca la formacion de eritema y habones, siendo esto conocido como “signo de
Darier”, causado por la degranulacién de los mastocitos tumorales generando signos
inflamatorios a nivel local (Nelson y Couto, 2010).

El potencial metastasico de los MCT varia segun su clasificacion histopatoldgica,
ocurriendo en menos del 10% de los casos de tumores de mastocitos bien
diferenciados, en el 5% al 22% de las neoplasias moderadamente diferenciadas y en
el 55% al 95% de los casos pobremente diferenciados. Los sitios mas comunes de
metastasis son: linfonodos regionales, higado, bazo y médula 6sea, pero también
puede observarse en pulmones, rifiones, y corazén (De Nardi et al., 2022; Hottendorf
y Nielsen, 1968).

Se pueden observar signos sistémicos como malestar abdominal, vomitos y melena,
debido a la formacion de ulceras gastrointestinales, provocadas por la liberacion
masiva de HCI por las células parietales del epitelio gastrico, debido a la estimulacién
constante que ejerce la histamina liberada por los mastocitos tumorales sobre los
receptores H2. Estas lesiones suelen ser multiples y superficiales, aunque, en algunos
casos, pueden producirse ulceraciones mas graves, llevando a perforacién, peritonitis
y muerte (Blackwood et al, 2012; De Nardi et al., 2022; Ettinger et al., 2017). En un
estudio post-mortem que evalu6 24 perros con MCT se observd una alta frecuencia,
83%, de ulceracion gastro-duodenal, y en el 15% de estos casos, las ulceras estaban
perforadas (Howard, Sawa, Nielsen y Kenyon, 1969). Algunos autores estiman que
los efectos patogénicos gastrointestinales por la liberacion de histamina de los
mastocitos ocurren en hasta el 80% de los perros con MCT, principalmente los de alto
grado o extensos, y ha llevado a la recomendacion de la utilizacion de antagonistas
H2, como la ranitidina o cimetidina, como parte del tratamiento (Dobson y Scase, 2007,
Howard et al., 1969).

También pueden observarse anomalias en la coagulacién, provocadas por la
liberacion de heparina al torrente sanguineo, hipotension y anemia (Blackwood et al.,
2012; De Nardi et al., 2022).

4.3.4 Diagnostico

El enfoque diagndstico de perros con sospecha de presentar MCT tiene como objetivo
llegar a un diagndstico definitivo mediante examen citolégico, histopatolégico e
inmunohistoquimico; definir la estadificacion clinica completa; identificar sindromes
paraneoplasicos concomitantes; y evaluar los factores prondsticos asociados.
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Analisis citolégico

El analisis citologico se considera una técnica rapida, econémica y no invasiva, y es
de gran utilidad para obtener un diagnéstico precoz. Ademas, usualmente se puede
realizar en la primera consulta. Por el hecho de ser tumores de células redondas los
MCT son altamente exfoliativos, y la mayoria de las técnicas de muestreo recogen
células neoplasicas. El método de eleccion es la puncién y aspiracion con aguja fina
proporcionando un diagnéstico en el 92 a 96% de los MCT. Las técnicas de puncién
(sin aspirado) y raspados (de lesiones ulceradas), si bien ofrecen muestras de menor
calidad, también pueden permitir el diagnostico (Blackwood et al, 2012; De Nardi et
al., 2022; Manzuc y Denzoin, 2017).

Los mastocitos son facilmente identificables mediante tincion metacromatica de los
granulos intra-citoplasmaticos, no obstante, los MCT pobremente diferenciados
pueden carecer de estos granulos. Se pueden utilizar tinciones especiales que
identifiquen facilmente estos granulos (azul de toluidina, pinacianol, tincion de Wright
o Wright - Giemsa) (Blackwood et al, 2012).

Algunos estudios muestran que, usando la histopatologia como “estandar oro”, la
clasificacién citoldgica tiene una sensibilidad del 85% al 88%, una especificidad del
95% al 97% y una precision general del 94% (Scarpa, Sabattini y Bettini, 2014; Camus
et al., 2016). Sin embargo, en el estudio de Camus, el valor predictivo positivo para
identificar con precisiéon MCT de alto grado en aspirados con aguja fina fue bajo, ya
que solo 15/22 (68,2 %) de los MCT identificados como de alto grado en citologia eran
de alto grado en histologia (Camus et al., 2016).

Esta herramienta tiene la ventaja de ser econémica, se puede realizar con el animal
consciente y permite planificar mejor la cirugia teniendo en cuenta los margenes
adecuados (Blackwood et al., 2012; Welle et al., 2008).

El uso de la citologia para evaluar la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos
se recomienda como método de screening, no obstante, hay que tener presente que
pueden llegar a observarse resultados falsos negativos, ya que el area puncionada
puede no comprender el area afectada por el tejido neoplasico. Debido a esto siempre
se recomienda la linfadenectomia y evaluacion histopatoldgica del linfonodo en su
totalidad (De Nardi et al, 2022).

Analisis histopatolégico

Los mastocitomas se presentan histolégicamente como masas crecientes e
infiltrativas dérmicas y/o subcutaneas, no encapsuladas. Estas masas estan
compuestas por mastocitos neoplasicos que pueden agruparse en laminas densas o
aparecer individualizados, formando comunmente hileras que se infiltran entre los
haces de colageno. La morfologia celular depende del grado de diferenciacién, pero
la mayoria de los mastocitos neoplasicas tienen una membrana celular faciimente
reconocible, un nucleo redondo central y un numero variable de granulos
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citoplasmaticos que se tifien de azul gris claro con hematoxilina y eosina o de color
purpura con tinciones metacromaticas como el azul de toluidina. La mayoria de los
MCT contienen grandes cantidades de eosindfilos y, en ocasiones, este infiltrado
puede enmascarar las células neoplasicas. A menudo se puede observar
colagenolisis (De Nardi et al, 2022; Kiupel y Camus, 2019; Well et al., 2008).

La inflamacion secundaria es comun y a menudo se asocia con ulceracién y necrosis
grave. Estos cambios pueden dificultar un diagndstico preciso y la evaluacion de los
margenes quirurgicos (Kiupel y Camus, 2019).

Clasificacion histologica

La clasificacion histopatolégica es considerada la herramienta principal para indicar el
comportamiento bioldgico de los MCT cutaneos y subcutaneos, y es esencial en la
toma de decisiones terapéuticas y para poder aproximarse a un pronostico (De Nardi
et al, 2022; Kiupel y Camus, 2019; Tamlin et al., 2022).

Histéricamente se han propuesto varios sistemas de graduacion intentando predecir
el comportamiento del tumor, la evolucion clinica y la sobrevida de los pacientes. En
el pasado uno de los mas utilizados fue el de Bostock, propuesto en 1973, que clasifica
los MCT en tres grados, teniendo en cuenta como criterios: proporcion
nucleo:citoplasma, las figuras mitéticas, pleomorfismo celular, la diferenciacién de las
células tumorales, celularidad y granulos metacromaticos (Bostock, 1973).

Posteriormente, Patnaik y colaboradores (1984), desarrollan un sistema que clasifica
los MCT en tres grados, evaluando las siguientes caracteristicas histoldgicas:
ubicacion, morfologia celular, indice mitético, celularidad, el grado de afectacion del
tejido y la reaccion estromal. Segun el criterio de este autor:

e MCTs de grado 1 se caracterizan por presentar hileras o grupos de mastocitos
neoplasicos bien diferenciados y monomorficos, con nucleos redondeados,
pequefios granulos intra-citoplasmaticos, con proliferacién celular confinada a
la dermis. Casi nunca se observan figuras mitéticas ni células binucleadas y
pueden tener una reaccion estromal o necrosis minima.

e MCTs de grado 2 presentan mastocitos neoplasicos moderadamente
pleomoérficos, con nucleos redondos y/o pleomorficos y granulacion intra-
citoplasmatica de diferentes tamafos. Se extienden profundamente en la
dermis, el tejido subcutaneo y, en ocasiones, invaden tejidos mas profundos.
Por lo general, muestran de cero a dos figuras mitéticas por campo de gran
aumento, areas discretas de edema, necrosis moderada e hialinizacion del
colageno.

e MCTs de grado 3 exhiben mastocitos neoplasicos con gran pleomorfismo,
nucleos vesiculares pleomorficos redondeados que contienen multiples
nucléolos prominentes. Las células se disponen en capas densas que
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reemplazan al tejido subcutaneo y planos profundos. Presentan de tres a seis
figuras mitdticas por campo de gran aumento y grandes areas de hemorragia,
edema, necrosis e hialinizacion del colageno.

Poco tiempo atras, el grado histoldgico utilizando el sistema de Patnaik se consideraba
método el “estandar dorado” para determinar el pronéstico de los MCT, sin embargo,
se observd una elevada prevalencia de casos considerados de grado 2 y una gran
variacion inter-observador, lo que reduce la precision diagnostica (De Nardi et al.,
2022; Dobson y Scase, 2007; Kiupel et al., 2011). Las posibles explicaciones para la
variacion observada utilizando el sistema Patnaik podrian incluir la subjetividad del
método de clasificacion, la dificultad para determinar o distinguir entre algunas
caracteristicas en las clasificaciones de grados o la heterogeneidad en la apariencia
histologica de diferentes areas de un solo MCT (Northrup et al, 2005).

Para reducir la variabilidad de interpretacion entre patdlogos y obtener una
clasificacién histolégica mas confiable, Kiupel et al. (2011) propusieron otro sistema
de clasificacion para los MCT caninos, dividiéndolos en grados alto y bajo. Utilizando
esta clasificacion, se considera que un MCT es de alto grado cuando presenta al
menos una de estas caracteristicas:

e Al menos 7 figuras mitéticas en 10 hpf;
e Al menos 3 células multinucleadas (3 o mas nucleos) en 10 hpf;

e Al menos 3 nucleos aberrantes (muy atipicos, con marcadas hendiduras,
segmentacion y forma irregular) en 10 hpf;

e Cariomegalia (diametros nucleares de al menos el 10% de los mastocitos
neoplasicos al menos duplican el tamafo normal).

Estos parametros deben evaluarse en las regiones de la muestra que presenten
mayores indices de malignidad.

La utilizacion de estos criterios reduce la subjetividad en la evaluacién y graduacion
histolégica. Desde la propuesta de este sistema de calificacion de 2 niveles, se ha
confirmado su relevancia prondstica y su mejor concordancia entre patélogos
(Sabattini et al, 2015; Takeuchi et al. 2013).

Las recomendaciones actuales del Colegio Americano de Patdlogos Veterinarios y de
la Sociedad Veterinaria del Cancer indican que los informes histopatolégicos de MCT
cutaneos caninos deben incluir ambos sistemas de clasificacién histologica (Patnaik y
Kiupel), ademas de incluir el contaje de mitosis (MC), que debe expresarse como el
numero absoluto de mitosis contadas en la region del tumor con mayor actividad
mitotica, cubriendo un area estandarizada de 2,37 mm?2. Por lo general, esto significa
realizar el MC en 10 campos de gran aumento (objetivo de 40x) (Berlato et al., 2021).
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Independientemente del sistema de clasificacion utilizado, el grado debe considerarse
como un solo factor pronéstico y usarse junto con el cuadro clinico general: edad,
progresion clinica, tamafo, sitio, estadio, integridad y calidad de los margenes
quirargicos y otros marcadores prondsticos como marcadores de proliferacion,
expresion de kit y mutacion de c-kit (Berlato et al., 2021).

Analisis inmunohistoquimico

Varios estudios han utilizado la inmunohistoquimica para analizar marcadores que
ayudan en el diagnéstico diferencial y la comprensiéon del comportamiento biolégico
de los MCT,; solo algunos pocos anticuerpos han mostrado valor predictivo o
prondstico. Los marcadores inmunohistoquimicos mas utilizados en la evaluacion
pronostica del MCT, y que se recomiendan actualmente son Ki-67 (indice proliferativo)
y kit (De Nardi et al., 2022).

4.3.5 Estadificacion

Una vez realizado el diagnostico de MCT, siempre debe realizarse la estadificacion
del mismo con el objetivo de definir la extension de la enfermedad, lo que influye
directamente en la toma de decisiones terapéuticas y el pronodstico (Blackwood et al.,
2012; De Nardi et al., 2022).

Se han establecido varios sistemas de estadificacion clinica para los MCT. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso ciertos criterios de estadificacion,
bajo los cuales se clasifica los MCT segun la ubicacién y el tamafo del tumor, la
afectacién de los ganglios linfaticos, la metastasis a distancia y la salud general del
animal (Romanska, Degorska y Zabielska-Koczywgs, 2024). Otro sistema fue
propuesto en 2008 durante la Conferencia Veterinaria del Sur de Europa (SEVC) en
Barcelona, en 2008, considerando como estadio IV a cualquier paciente con
enfermedad metastasica de los ganglios linfaticos, independientemente del numero y
tamano de las formaciones (De Nardi et al., 2022).

Debido a las diferencias en estos criterios, en un estudio se propuso una mejora en el
sistema de estadificacién ya establecido por la OMS, permitiendo clasificar a los
perros con MCT segun el riesgo de recurrencia y metastasis (Tabla 1). El estudio
demostré que los pacientes con lesiones multiples sin afectacion de los ganglios
linfaticos regionales generalmente tienen un mejor prondstico en comparaciéon con
aquellos con una sola lesién, pero con afectacién de los ganglios linfaticos (Horta et
al., 2018).
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Tabla 1. Sistema de estadificacion clinica para MCT cutaneos caninos propuesto por Horta et al. (2018),
adaptado del Sistema de la Organizacion Mundial de la Salud (Owen,1980).

Estadio Descripcion

I Tumor unico, sin compromiso linfatico regional.

Il Multiples tumores (= 3), sin compromiso linfatico regional.

" Tumor unico, con compromiso linfatico regional.

v Tumores grandes e infiltrativos, sin delimitacién, o tumores
multiples (= 3), con compromiso linfatico regional.

V Cualquier tumor con metastasis a distancia, incluida la invasion
de la médula 6sea y la presencia de mastocitos en sangre
periférica.

En la rutina clinica las herramientas de estadificacion mas comunmente utilizadas son
la evaluacion citolégica e histolégica de linfonodos, la ecografia abdominal y la
radiografia de térax. Sin embargo, un estudio reportdé que la sensibilidad de la
ecografia para detectar metastasis esplénicas y hepaticas es del 43% y el 0%,
respectivamente, lo que sugiere que debe realizarse un estudio citolégico por
aspiracién con aguja fina o una biopsia guiada para obtener una estadificacién
completa (Book et al., 2011; De Nardi et al., 2022).

En la busqueda de metéastasis linfatica, histéricamente se evaluan mediante analisis
citolégico o histologico los linfonodos “centinela”, basandose exclusivamente en la
posicion del tumor y la anatomia de las vias linfaticas en perros sanos (Bellamy y
Berlato, 2022). No obstante, hay que tener en cuenta que el linfonodo mas cercano al
tumor puede no ser el linfonodo centinela. En su estudio de 2020, Fournier et al.,
reportaron que los clinicos pudieron identificar correctamente los linfonodos centinela
en solo el 54,2% de los MCT, basandose en la ubicacion anatdmica (Fournier et al.,
2020). Recientemente se han investigado muchas técnicas de mapeo linfatico tumoral,
incluyendo el uso de tomografia computarizada o ultrasonido con contraste y
procedimientos intra-operatorios como la gammagrafia, herramientas que pueden ser
beneficiosas para determinar el linfonodo del que se debe tomar muestras (Bellamy y
Berlato, 2022; Kiupel y Camus, 2019).
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4.3.6 Tratamiento

Existen muchas alternativas a la hora de planificar el tratamiento de MCT cutaneos, y
pueden utilizarse de forma individual o combinadas. La cirugia, quimioterapia y
radioterapia son la base de la mayoria de los protocolos terapéuticos (Ogilvie y Moore,
2008).

Tratamiento quirtrgico

Dependiendo de las condiciones clinicas y la estadificacién del paciente, la escision
quirurgica es la principal modalidad terapéutica indicada en los MCT, pudiendo ser
curativa en un alto porcentaje de los casos (Bellamy y Berlato, 2022; De Nardi 2022).

En cuanto a la planificacion quirdrgica, actualmente se recomienda un margen de
seguridad lateral de 2 cm y uno profundo de un plano fascial para tumores de grado 1
o 2, y de hasta 4 cm de diametro, proporcionando un control local efectivo de la
enfermedad, con una tasa de recurrencia del 0-4% (De Nardi et al., 2022). En casos
de MCT de alto grado, existe una alta tasa de recurrencia de hasta un 36%,
independientemente de los margenes quirurgicos utilizados (Donnelly et al., 2015).

Todo el tejido extirpado debe ser evaluado mediante examen histopatoldgico, asi
como sus margenes laterales y profundo, incluso si se han respetando las
proporciones indicadas. Cuando los tumores se localizan en la cara o hacia distal de
las extremidades, es posible que no se logre el margen de seguridad adecuado, en
es0s casos pueden utilizarse abordajes quirurgicos mas agresivos, como penectomia,
ablacién escrotal o amputaciones, dependiendo del area especifica afectada (Daleck,
Rocha y Ferreira, 2016).

La linfadenectomia regional, en casos de linfonodos metastasicos, tiene gran potencial
terapéutico, con evidencia de reduccion de la reincidencia local y el desarrollo de
metastasis a distancia. Esta se recomienda durante la intervencion quirdrgica inicial
(De Nardi et al., 2022). ElI mapeo linfatico pre- o trans-quirurgico esta indicado para
ayudar a identificar el linfonodo centinela, el cual en un alto porcentaje de los casos
no es el mas cercano anatémicamente al tumor (Bellamy y Berlato, 2022). En casos
donde el linfonodo centinela sea intra-cavitario, la linfadenectomia puede complicar el
procedimiento quirurgico. Por lo tanto, el riesgo y el beneficio deben evaluarse en cada
caso (De Nardi et al., 2022).

Radioterapia

En general, la radioterapia es mayormente utilizada como terapia adyuvante pos-
operatoria después de una escision quirurgica incompleta. En casos de MCT grados
2y 3 en que no fue posible la reseccion quirdrgica completa, demostré ser efectiva 'y
segura, con una mejoria significativa en el control local de la enfermedad (Blackwood
etal., 2012, De Nardi et al., 2022). Lamentablemente hasta el momento no se dispone
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de esta herramienta en Uruguay.

En sitios donde es inviable la reseccién completa del tumor, como en la cabeza o
extremidades distales, la radioterapia puede ser una alternativa viable, aunque hay
pocos reportes al respecto. En un grupo de 35 perros con MCT irresecables situados
en la cabeza o en la extremidad distal, tratados con radiacion y prednisolona, la tasa
respuesta parcial o completa fue del 85%. (Dobson, Cohen y Gould, 2004).

Los efectos secundarios locales resultantes de la radioterapia, que se observan
posterior a la segunda semana de tratamiento, incluyen eritema y pérdida de pelo en
el area tratada. La alopecia, la hiperpigmentacion y el engrosamiento de la piel en esta
area también pueden observarse como efectos tardios (De Nardi y col., 2022).

De forma pre- y post-quirurgica se recomienda la administracion de prednisolona para
reducir la gravedad de la degranulacién de los mastocitos inducida por la radiacion y
los posibles efectos adversos. También se administran antagonistas de los receptores
H1 como la clorfeniramina y H2 como la cimetidina o la ranitidina para minimizar los
efectos sistémicos de la degranulacion (Blacwood y col, 2012).

Electroquimioterapia

La electroquimioterapia es una terapia oncolédgica que funciona mediante la aplicacién
de pulsos eléctricos de determinada amplitud y forma de onda especificas,
favoreciendo la administracion sistémica o local de agentes quimioterapéuticos. Este
procedimiento aumenta significativamente la permeabilidad de las células tumorales
a los farmacos utilizados, haciéndolos mas efectivos y permitiendo su uso en dosis
mas bajas, reduciendo asi, los efectos secundarios de los mismos. Su uso en
oncologia veterinaria esta consolidado y actualmente se adopta como tratamiento de
primera linea para diferentes tipos de tumores con resultados exitosos (Spugnini,
Menditti, De Luca y Baldi, 2022).

Varios estudios han demostrado la eficacia de la electroquimioterapia en el tratamiento
de los mastocitomas caninos, utilizada tanto de forma unica como combinada con
cirugia (Kodre et al., 2009; Lowe, Gavazza, Impellizeri, Soden y Lubas, 2016; Pavlin,
Cemazar y Tozon, 2016).

En el consenso sobre el diagndstico, prondstico y tratamiento de los mastocitomas
caninos, presentado por la Asociacion Brasilera de Oncologia Veterinaria en 2022 (De
Nardi et al.,, 2022), recomendaron el uso de la electroquimioterapia en casos
especificos de MCT canino:

1. Como unica terapia en tumores pequefios, menores a 3 cm que son dificiles de
resecar quirurgicamente ya sea por la localizacion o por el numero de tumores
(MCT mudltiples).

2. De forma intra-operatoria, en casos en los que es dificil obtener margenes
libres debido a la extension o localizacion del tumor.
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3. Como tratamiento alternativo para casos con margenes comprometidos o
pequenos.

Quimioterapia
La quimioterapia en MCT se utiliza:

- Para tratar, retrasar o prevenir la diseminacidén metastasica en tumores de alto
grado como adyuvante de la cirugia, y como manejo paliativo en tumores
primarios no resecables.

- Como terapia previa a la cirugia o radioterapia, para generar una disminucion
en el tamafo del tumor y consolidacion del mismo, aumentando la probabilidad
de una escisién completa.

- Para tratar la enfermedad microscépica residual en tumores de alto grado
cuando no es posible una segunda re-intervencion quirdrgica o no se dispone
de radioterapia.

Cuando los tumores cutaneos hacen metastasis, las terapias localizadas (cirugia o
radioterapia) solo se utilizan como paliativos del malestar u obstruccién mecanica.
Para estos pacientes, se indica la terapia sistémica (Ogilvie y Moore, 2008).

La quimioterapia antes de la intervencion quirdrgica, frecuentemente produce una
consolidacion de la masa tumoral y mejora la probabilidad de lograr una escision
completa, o facilita la irradiacion de la masa con una mayor seguridad (Dobson et al,
2004).

Los perros sometidos a quimioterapia adyuvante al tratamiento quirdrgico mostraron
un mejor resultado clinico en los tumores de mastocitos de bajo grado Kiupel y HN3
(metastasis linfatica confirmada), (Stefanello et al. 2024). Los pacientes
diagnosticados con tumores de alto grado tienen mejor prondstico cuando son
tratados mediante terapias multimodales, es decir, asociando cirugia y quimioterapia
(Hume et al. 2011).

4.3.7 Prondstico

Al ser tumores que presentan una gran variabilidad en su evolucion, se deben tener
en cuenta una amplia gama de factores para poder predecir el comportamiento
bioldgico de los mismos. Entre ellos factores clinico-epidemioldgicos, como la raza, la
edad, el tamafio y la ubicacién anatomica del MCT, la presencia de ndédulos Unicos o
multiples, la ulceracion del tumor y las metastasis viscerales y linfaticas se han
asociado con la evolucion clinica del paciente (Pierini et al., 2019).

En 2019 Pierini et al., reportaron una fuerte asociacion entre el tamafio de los MCT, la
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ulceracién y la metastasis linfatica. En este estudio observaron que los MCT ulcerados
mayores de 3 cm tenian un riesgo aumentado, de hasta 24,8 veces, de mostrar
metastasis linfaticas. Ademas, el tamafo y las metastasis tanto linfatica como a
distancia, se asociaron con tiempos de supervivencia mas cortos (Pierini et al., 2019).

La clasificacion histolégica es actualmente el factor prondstico mas confiable para los
MCT. Varios estudios documentaron un mayor valor prondstico en la clasificacion de
Kiupel en comparacién con la de Patnaik, no obstante, aun se sigue recomendando
utilizar ambos sistemas en conjunto. Sin embargo, incluso con la asociacion de ambos
sistemas, un porcentaje de MCT todavia manifiesta un comportamiento biolégico
impredecible, independientemente de su clasificacion (De Nardi et al., 2022).

Se ha reportado que el diagnéstico de MCT cutaneo de alto grado de Kiupel fue un
factor de riesgo estadisticamente significativo para la muerte relacionada con MCT a
los 6 y 12 meses y un segundo diagndstico de MCT, destacando el grado histologico
como el factor prondstico mas importante para perros con MCT cutaneo (Tammlin et
al, 2018). En varios estudios los MCT de alto grado se han asociado significativamente
con tiempos mas cortos de aparicion de tumores adicionales o metastasis y tiempos
de supervivencia mas cortos. La mediana del tiempo de supervivencia fue entre a 3.6
a 6 meses para los MCT de alto grado y mas de 2 afios para los MCT de bajo grado
(Figura 4) (Kiupel et al., 2011; Takeuchi et al., 2013).
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Figura 2. Curvas de supervivencia de 95 casos de caninos que presentaron
mastocitomas, clasificados bajo el sistema de Kiupel (Kiupel et al., 2011).

La determinacion del pronéstico debe ser evaluada conforme al analisis del
comportamiento del MCT en los caninos: recidivas, presencia de metastasis, contaje
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mitético, graduacion histologica, expresion del Ki67 y evaluacion del padrén KIT,
asociados a la evolucion clinica del tumor (Horta et 2018).

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivos Generales

Estudiar los casos de mastocitoma cutaneo canino diagnosticados en el Laboratorio
de la Unidad Patologia de la FVET - Udelar durante el periodo 2017-2019,
clasificandolos de acuerdo al nuevo sistema de 2 niveles o grados de malignidad,
estudiando la poblacién canina afectada en cuanto a raza, sexo, edad, tamafo y zona
del cuerpo afectada.

5.2 Objetivos especificos

Revisar y elaborar la base de datos de los informes de mastocitomas caninos del
Laboratorio de Diagndstico de la Unidad Patologia de la FVET - Udelar durante el
periodo 2017-2019.

Recabar informacién de cada caso a través de consultas de la Historia Clinica (casos
atendidos en el Hospital del periodo 2017-2019), o mediante consulta por via
electrénica o telefénica a los veterinarios y/o propietarios de pacientes caninos con
diagndstico de mastocitoma en el periodo 2017- 2019, a los efectos de incluirlos en la
base de datos del punto anterior.

Revisar todas las preparaciones histologicas de los casos diagnosticados como
mastocitoma canino en la coleccién de laminas y la histoteca del Laboratorio de la
Unidad Patologia de la FVET - Udelar en el periodo 2017-2019.

Establecer la gradacion de los mismos de acuerdo al nuevo sistema de 2 niveles de
malignidad propuesto por Kiupel et al. (2011).

6. MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron 84 muestras de MCT diagnosticados en nuestro laboratorio de 2017 a
2019. Se analizo la informacion clinica (sexo, edad, raza y ubicacion anatomica del
tumor) de cada perro. Las muestras se enviaron fijadas en solucién de formalina
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tamponada al 10%, procesadas, seccionadas a 4 um, tefidas con hematoxilina-eosina
y examinadas microscopicamente. Se realizaron tinciones especiales (p. Ej., Azul de
toluidina para casos sospechosos de mastocitomas) segun se considerd necesario
para confirmar el diagnostico histopatolégico. El examen histopatolégico se realizd
bajo microscopia dptica por multiples patdlogos veterinarios del equipo de diagndstico.
Los tumores se clasificaron segun el sistema de clasificacion de 2 niveles de Kiupel
(Kiupel et al., 2011; Kiupel, 2017). El diagnéstico de MCT de alto grado se basoé en la
presencia de cualquiera de los siguientes criterios: al menos 7 figuras mitéticas en 10
campos de alta potencia (hpf); al menos 3 células multinucleadas (3 o mas nucleos)
en 10 hpf; al menos 3 nucleos extrafios en 10 hpf; cariomegalia (es decir, los diametros
nucleares de al menos el 10% de las células neoplasicas varian al menos dos veces).

7. RESULTADOS

Los datos de sexo, raza, edades, ubicacion de los tumores y clasificacion histoldgica
se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Datos clinicos e histolégicos de los mastocitomas.

Variable Cantidad (%)
Razas (n = 84)
Mestizos 22 (26,2)
Labrador Retrievers 13 (15,5)
Boxer 12 (14,3)
Pit bull 11 (13,1)
Golden Retrievers 7 (8,3)
Otros 17 (20.2)
Sexo (n = 84)
Machos 35 (41,7)
Hembras 49 (58,3)
Localizacién (n = 84)
Tronco 28 (33.3)
Extremidades 25 (29.8)
Escroto 8 (9.5)
Cuello 6(7.1)
Otras 14 (16.7)
Sin informacién 3 (3.6)
Graduacién histolégica (n = 84)
Bajo grado 35 (41.7)
Alto grado 49 (58.3)
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De los 405 tumores de piel caninos recibidos en el laboratorio, 84 fueron
diagnosticados como MCT (20.7%). En cuanto a la raza, los perros mestizos fueron
los de mayor representacion (n = 22, 26.2%), seguidos por los Labrador Retrievers (n
=13, 15.5%), Boxer (n = 12, 14.3%), Pitbull (n = 11, 13.1%), Golden Retrievers (n =
7, 8.3%) y otros (n = 17, 20.2%), entre los que se encontraban Basset Hound,
Cimarron, Ovejero aleman, Rodhesian ridgeback, Pointer, Dachshund, Caniche,
Pinscher y Pug.

Las edades oscilaron entre 3 y 15 afios (media 7.9 afos). Con respecto al sexo, hubo
49 hembras (58,3 %) y 35 machos (41,7 %). La ubicacién de los tumores incluyé tronco
(n=28, 33.3%), extremidades (n = 25, 29.8%), escroto (n = 8, 9.5%), cuello (n = 6,
7.1%), otras (n= 14, 16.7%) y sin informacion (n=3, 3.6%).

Se determind la malignidad del tumor mediante el sistema de clasificacion de Kiupel.
En 35 casos (41.7%) se clasificé como de bajo grado y en 49 casos (58.3 %) como de
alto grado (Figs. 2 y 3).
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Figura 3. Mastocitoma de bajo grado. Las células tumorales son mastocitos bien
diferenciados con granulacion celular evidente y nucleos redondos. Tincién con
hematoxilina y eosina. x 400. (Foto del autor).
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Figura 4. Mastocitoma de alto grado. Las células tumorales estan compuestas de
granulos menos diferenciados, y mostraron mitosis y cariomegalia. Tincion con
hematoxilina y eosina. x 400x. (Foto del autor).
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8. DISCUSION

Los MCT son los tumores cutaneos caninos mas comunes, representan del 7% al 21%
de todos los tumores de piel canina, y su incidencia varia segun la regién (Blackwood
et al., 2012; Chikweto et al., 2011; De Souza et al., 2006; Graf et al., 2018; Kok et al.,
2019; Murphy et al., 2006; Pakhrin et al., 2007; Shoop et al., 2015; Welle et al., 2008).
Hay pocos informes epidemiolégicos en América del Sur, y en un estudio en Brasil se
reportd que la incidencia de MCT era del 20.9% de todos los tumores de piel en
caninos (De Souza et al., 2006). En nuestro estudio, la frecuencia de los MCT entre
los tumores de piel fue de 20.7%, similar a la reportada en Brasil. Por otro lado, se ha
informado que la incidencia de este tumor en América Central es baja, con un 6,8%
(Chikweto et al., 2011). Las diferencias en la incidencia de MCT entre sudamericanos
y centroamericanos pueden estar influenciadas por diferencias en las razas e incluso
diferencias en el medio ambiente.

Se ha reportado que las razas Boxer, American Pit Bull Terrier, Schnauzer, Bulldog
francés y Labrador Retriever tienen un alto riesgo de desarrollar MCT (Blackwood et
al., 2012; Pierini et al, 2019; Shoop et al., 2015). En un relevamiento en Inglaterra, se
reportd que las razas Boxer, Pug y Staffordshire Bull Terrier, tenian 10.7, 10 y 4.2
veces mas de probabilidad de presentar MCT que un perro mestizo, respectivamente
(Shoop et al., 2015). En este estudio se presentaron muchos casos en Labrador
Retrievers, Boxer y Pit Bull, siguiendo a los mestizos, razas en las que es bien
conocido que presentan una alta prevalencia de MCT. Se ha descrito que algunas
razas como los Weimaraner y Shar Pei tienen mayor predisposicion a presentar MCT
de alto grado (Smiech et al., 2018). Por otro lado, Miller (1995) ha reportado que la
frecuencia de presentacion de MCT mal diferenciados o de alto grado es mayor en
perros Shar Pei menores de 2 anos. El hecho de que se desarrollaron tumores en
ciertas razas de perros jovenes no se detectd en este estudio.

En la mayoria de los reportes sobre MCT no han encontrado diferencias significativas
de incidencia entre sexos (Shoop et al., 2015; Strefezzi et al., 2003; Welle et al 2008).
En un trabajo de 2018, Smiech reporté una mayor incidencia de MCT en hembras que
en machos (Smiech et al., 2018). En nuestro estudio, los tumores ocurrieron con
mayor frecuencia en hembras que en machos, pero es necesario colectar y examinar
un mayor numero de muestras para detectar diferencias significativas entre sexos.
Aunque Pierini et al. (2019) reportaron que encontraron una frecuencia
significativamente mayor de MCT en perros mayores y castrados, nosotros no
pudimos aclarar si la aparicion de este tumor se vio afectada por la castracion o la
anticoncepcion.

Se ha informado que los MCT se producen en el tronco y las extremidades, también
en escroto, vulva, perineo, cara, cabeza, cuello, prepucio, mucosa oral y el pabellén
auricular (Horta et al., 2018; Welle et al., 2008). En este estudio, la regién de mayor
ocurrencia fue el tronco, y en otros sitios ya mencionados. Por lo tanto, la ubicacién
de los tumores fue la misma que en reportes anteriores. Se destaca una alta
frecuencia de presentacién de MCT en escroto, representando el 22.8% de los MCT
en machos.
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Para la clasificacion histopatoldgica de los MCT se ha utilizado durante mucho tiempo
el sistema de clasificacion Patnaik (Patnaik et al., 1984), pero se han reportado
algunas desventajas, como una importante variacion diagndéstica inter- observador y
un pobre valor pronéstico de los tumores clasificados como de grado 2. Por esta razén
fue propuesto el sistema de clasificacion de 2 niveles de Kiupel (Dobson y Scase,
2007; Kiupel et al., 2011; Thompson et al., 2011). Aunque en informes recientes
también se indicd que el sistema de clasificacion de 2 niveles de Kiupel no siempre
coincide completamente con el curso clinico y se deben utilizar otros factores
prondsticos junto con este sistema de clasificacion (Horta et al., 2018), varios estudios
han reportado la gran utilidad de este sistema (Kiupel, 2017; Sabattini et al., 2015) y
en un articulo reciente (Kok et al., 2019) utilizaron solo esta clasificacién. Por lo tanto,
en este estudio determinamos la graduacion de los cambios histolégicos de acuerdo
con el sistema de clasificacion de Kiupel.

Varios articulos recientes, han reportado una incidencia mayor de MCT de bajo grado,
entre del 67 y 74.8%, sobre los de alto grado, entre el 24.1 y 33% (Horta et al., 2018;
Kok et al., 2019; Smiech et al., 2018). En este estudio, observamos lo contrario, los
MCT de alto grado tuvieron una mayor incidencia que los de bajo grado, 58% y 42%
respectivamente. Estas diferencias pueden estar relacionadas con factores
ambientales y/o variacion en las razas, edad y también con otros efectos causales aun
no identificados. De cualquier modo, no se puede descartar que la alta incidencia de
MCT de alto grado sea caracteristico de la presentacion de estos tumores en Uruguay.
Para el futuro, seria necesario examinar y correlacionar la presencia o ausencia de
células tumorales en el borde de las muestras extirpadas, grado histolégico, recidivas
locales y signos clinicos de enfermedad diseminada.
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9. CONCLUSIONES

Con este trabajo, logramos organizar una base de datos de casos de MCT caninos,
clasificados bajo el sistema de graduacién histolégica de Kiupel, que puede utilizarse
para futuros estudios.

Segun los datos recabados en este estudio, Uruguay tuvo una mayor proporcion de
MCT en los tumores de piel y una mayor tasa de malignidad histoldgica en
comparacion con otros paises. Por otro lado, no hubo diferencias con otros reportes
en cuanto a las edad, raza, sexo y ubicacion de los MCT.
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Abstract

We examined in the present study main epidemiological features of canine mast cell tumors in Uruguay, principal
breeds of occurrence, age, gender, anatomical distributions, and associated differences of pathological grading. During a
three-year period, eighty four out of 405 skin specimens of dogs mainly received at the Veterinary Faculty of Montevideo
from private clinics were mast cell tumors. Mix-breed dogs were mostly affected, followed by Labrador Retrievers, Boxers,
Pit bulls and Golden Retrievers. Age of patients ranged from 3 to 15 years (median 7.9), and the incidence in females was
slightly higher than in males. Tumors were more frequent in the trunk, followed by extremities, scrotum and neck. The

majority of specimens were of high malignancy.

Key words: canine, epidemiology, mast cell tumor, Uruguay.

Introduction

Canine Mast cell Tumor (MCT) is a relevant skin
malignant neoplasia in canine veterinary practice, with a
variable incidence of 7-21% according to different reports
worldwide (1, 4, 5, 7, 9, 14, 18, 21). Some MCTs show a
slow growth rate and patients can be cured by surgical
excision alone, whereas others present rapid growth and
early lymph node and distant metastatic behavior. The
incidence of this tumor in dogs was reported from the
United States, Europe and Asia, with some age and sex
predisposition of occurrence (1, 3, 8, 16, 18, 20, 21).
However, epidemiological information from South
America is scarce. In Brazil, it was reported that the most
frequently affected breed was Boxers, followed by
Schnauzers and mix-breed dogs (5). The histopathological
classification of MCTs is said to be useful for an
assessment of clinical outcome, and consequently
qualitative malignancy grading systems were proposed (2,
11, 15). Among them, the Patnaik’s classification (15) has
been the most widely used. This system classifies MCTs
into 3 grades based on histologic characteristics that
include cellularity, cellular morphology, invasiveness,
mitotic activity, and stromal reaction. According to

different authors grades 1 and 3 are consistent in terms of
clinical signs, but not grade 2 (10, 11, 16, 19). To improve
concordance among pathologists and reduce prognosis
uncertainty of the Patnaik’s system, a two-tier
classification scheme was proposed by Kiupel et al. (11)
based on the mitotic activity and the degree of
anisokaryosis of the tumor cells. Several recent reports
found this classification useful (1, 8, 9, 16, 17). In the
present study we characterize the incidence of canine
MCTs in Uruguay considering breed, age, gender and
anatomical distributions, and make an assessment of
pathological grading according to Kiupel et al. (11).

Material and Methods

We analyzed 84 biopsies with positive
histological diagnoses of MCTs, over a total of 405 skin
tumor samples accessioned in our laboratory during a
three-year period, from 2017 to 2019. Clinical information
(e.g., gender, age, breed or anatomical locations) of each
dog was obtained. Samples were submitted by clinicians
fixed in 10% buffered formalin solution, and were
routinely processed for histological analysis, sectioned at 4
um, stained with hematoxylin-eosin. Special staining (e.g.,
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toluidine blue) were performed as deemed necessary to
confirm the diagnosis. Histopathological examination was
performed under light microscopy by multiple veterinary
pathologists, and tumors were graded according to
Kiupel’s 2-tier grading system (11). The assignment of
high-grade MCTs was based on the presence of one of the
following features: at least 7 mitotic figures in 10 high-
power fields (hpf, 40x); at least 3 multinucleated (3 or
more nuclei) cells in 10 hpf; at least 3 bizarre nuclei in 10
hpf; karyomegaly (i.e. nuclear diameters of at least 10% of
neoplastic cells vary by at least two-fold).

Results

Data about gender, age, breed, tumor locations
and histological grading are shown in Tablel. A high
percentage of skin tumor biopsies corresponded to MCTs,
as 84 of our 405 samples had a positive diagnosis (20.7%).
Mix-breed dogs were most commonly affected (n=22,
26.2%), followed by Labrador Retrievers (n=13, 15.5%),
Boxers (n=12, 14.3%), Pit bulls (n=11, 13.1%), Golden
Retrievers (n=7, 8.3%) and others (n=17, 20.2 %). Ages
for patients with positive diagnoses ranged from 3 to 15
years (median 7.9 years), and 49 were females (58.3%) and
35 males (41.7%). All samples were obtained from dogs
that were not neutered.

Table 1. Clinical and histological data of canine mast cell
tumors from Uruguay.

Variable n (%)
Breed (n = 84)
Mixed 22 (26.2)
Labrador Retrievers 13 (15.5)
Boxer 12 (14.3)
Pit bull 11 (13.1)
Golden Retriever 7(8.3)
Others 17 (20.2)
Sex (n =84)
Male 35 (41.7)
Female 49 (58.3)
Anatomic site(n = 84)
Trunk 28 (33.3)
Extremities 25 (29.8)
Scrotum 8 (9.5)
Neck 6 (7.1)
Others 14 (16.7)
No information 3(3.6)
Histological grading (n = 84)
Low 35 (41.7)
High 49 (58.3)

Tumor location included the trunk area (n=28,
33.3 %), extremities (n=25, 29.8 %), the scrotum (n=8, 9.5
%), neck (n=6, 7.1%), other locations (n=14, 16.7 %), and
just for a few there was no information available (n=3, 3.6
%). According to the Kiupel’s grading system, low

malignancy grade was observed in 35 cases (41.7%), and
high grade in the remaining 49 (58.3%) (Figs. 1 and 2).
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Figure 2. High grade mast cell tumor. Tumor cells bear

less differentiated granules, and frequently exhibit mitosis
and karyomegaly (HE stain, hpf, 40x).

Discussion

MCTs are considered the most common canine
cutaneous tumors, accounting for 7% to 21% of all canine
skin tumors, and its incidence varies by region (1, 4, 5, 7,
9, 13, 14, 18, 21). There are a few epidemiological reports
from South America, of which a study held in our region
reported that MCT was about 20.9% of all skin tumors in a
sample of 761 from Brazil (5), a similar frequency than
that in our study. On the other hand, the incidence of this
tumor in Central America was reported to be quite low,
around 6.8% (4). These differences may be influenced by
breeds involved and even environmental factors.
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Boxers, American Pit Bull Terriers, Schnauzer,
French Bulldogs and Labrador Retrievers are said to be at
high risk of developing MCT (1, 16, 18). In our study,
most cases were in Labrador Retrievers, Boxer and Pit
bull, breeds in which MCT are known to be highly
prevalent. Miller reported that poorly differentiated MCTs
were common in Shar-Pei dogs below 2 years of age (12).
The development of these tumors in young dogs was not
detected herein.

There are no previous reports of gender
differences in the occurrence of MCT (18, 20, 21). We
observed more often in females than in males, but it is
necessary to examine a larger number of specimens to test
for gender differences. Although Pierini et al. (16) reported
that a significantly higher frequency of MCTs was found
in neutered dogs, their results may be skewed by the fact
that most of the dog population in Italy is likely spayed.
We are not able to certainly indicate whether the
occurrence of this tumor was affected by castration,
neutering, or contraception, because there were no
neutered dogs in our sample. A large portion of the dog
population in Uruguay is intact. In regard to body
distribution of MCTs, it is usually assumed that it mostly
occurs in the trunk, limbs, scrotum, vulva, perineum, face,
head, neck, prepuce, oral mucosa, and pinna (8, 21).
Similarly, our most common location was the trunk, and
other sites of occurrence are not incongruent with reports
about location preferences.

A recent work reported that the incidence of low
grade MCT using the binary Kiupel’grading system was
67% (9), which is somewhat contrasting to our incidence
of 42%. The difference may be related to environmental
factors and/or dog breeds, age, and also come other not yet
identified causative effects. The predominance of high
grade MCTs in our study is probably characteristic of its
presentation in Uruguay. For future studies, it will be
necessary to examine the presence or absence of tumor
cells at the stump of the excised materials with high
histological grading, and to investigate the relationship
between these results with local recurrence and clinical
signs of disseminated disease.

In summary, Uruguayan dogs seems to present a
high incidence of skin MCT, and prevalence of high
malignancy grade compared to other countries. Other
features already reported for MCT showed no relevant
differences.
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