CAPITULO 1 6

"TUMORES DE

LAS GLANDULAS

Henrik von Euler

Tumores mamarios
caninos

Consideraciones generales

Los tumores mamarios (MTs) son el tipo
neopldsico mds frecuentes en la hembra canina
sin esterilizar, representando aproximadamente
el 50 % de todos los tumores documentados,
aunque recientemente se ha indicado que puede
ser tan alto como aproximadamente el 70 % de
todos los tipos de cdncer (Merlo et al, 2008).
Las perras presentan una probabilidad 62 veces
superior a los perros machos, en los que los tu-
mores mamarios son predominantemente be-
nignos.

El indice de malignidad del MT canino es al-
rededor del 50 % y la mitad de ellos metastati-
zan. La media de edad de presentacién del MT
es aproximadamente a los 8 afos. Dobson et al
(2002) observaron un indice de incidencia estan-
darizada para el MT de 205/100.000 perros/ano,
baséndose en una poblacién definida de perros
asegurados en el Reino Unido.

En un estudio sueco basado en una pobla-
cién de perros asegurados de 80.000 perras, el
indice general de MT fue de 154 perros en ries-
go al ano (DYAR) (Egenvall et al, 2005). La in-
cidencia se incrementa con la edad y varia con la
raza, con 319 DYAR en el springer spaniel inglés
frente a inicamente 5 DYAR en el collie de pelo
largo, demostrando claramente el alto riesgo en
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ambos y la existencia de fenotipos (genéticos)
potencialmente preventivos. Las razas con alto
riesgo varian, dependiendo del estudio y de la
localizacién geografica. Las razas que han sido
valoradas como predispuestas a sufrir MT in-
cluyen caniche roy y miniatura, springer spaniel
inglés, brittay spaniel, cocker spaniel, puli, setter
inglés, pointers, pastor alemdn, maltés, yorkshire

terrier'y dachshund.

Estd bien establecido que la estimulacién de
las hormonas sexuales incrementa el riesgo de
tumores mamarios en perros, asi como en otras
especies (incluyendo los humanos). La ovario-
histerectomia antes de los dos afios de edad
reduce significativamente el riesgo de tumores
mamarios. Sin embargo, no existe ningt’m efecto
protector en las perras que han sido esteriliza-
das después de su segundo celo. La ovariectomia
antes del primer celo reduce el riesgo de neo-
plasia mamaria al 0,5 % del riesgo en perras in-
tactas; la ovariectomia después del primer celo
reduce el riesgo al 6 %. Aunque es discutido,
se ha afirmado la importancia del momento de
la esterilizacién en relacién con la supervivencia
de perros con MTs (Sorenmo et al, 2000): las
perras que han sido esterilizadas hace menos de
2 afios antes de la intervencién quirtrgica pre-
sentan una supervivencia general significativa-
mente mds prolongada comparada con hembras
intactas y aquellas que fueron esterilizadas hace
mds de 2 anos del momento de su tratamiento
contra MT. Estos datos se contradicen con otros
estudios que muestran ningdin beneficio clini-
co con la ovarioescterectomia en el momento
de o cercana a la mastectomia. Se ha asociado
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la obesidad a una edad joven y el consumo de
comidas caseras con un aumento en el riesgo de

desarrollo de MT.

Patogenia

El modelo de tumor mamario canino sostiene
la idea de la progresién neopldsica continua des-
de las lesiones preneopldsicas hasta carcinomas
plenamente invasivos, como también se describe
en el cincer de mama humano (Antuofermo et |,
2007; Sorenmo et al, 2009). Ello implica adeno-
sis, adenosis esclerosante, papiloma intraductal,
papiloma esclerosante, hiperplasia ductal, hiper-
plasia ductal atipica y carcinoma ductal 77 sizu.
Los focos malignos también han sido hallados en
tumores por lo demds benignos. Los tumores de
gran tamafo (tiempo de crecimiento mds prolon-
gado) son mds frecuentemente un fenotipo ma-
ligno y conllevan un peor prondstico; el estado de
receptor de hormonas sexuales cambia con el in-
cremento de la malignidad y finalmente tumores
multiples en el mismo individuo frecuentemente
presentan un grado histopatolégico diferente.

Clasificacion histopatologica

El actual sistema de clasificacién histolégica
altamente detallado de la OMS (WHO) pretende
estandarizar la terminologfa y la nomenclatura de
los MTs caninos a nivel internacional (Misdorp
et al, 1999) (figura 16.1). Con la abundancia de
diferentes tipos malignos que existen, puede re-
sultar duro obtener una vista general que sea cli-
nicamente relevante, pero muestra como un cer-
tero diagnéstico histopatolégico puede ayudar en
el establecimiento del pronéstico, un tratamiento
definitivo y estrategias. En general, existe un pro-
néstico favorable en el caso de tumores benignos
asi como en los tipos «inclasificados».

La clasificacién de la OMS sigue el proceso de
desdiferenciacién, comenzando por los tumores
malignos que més estrechamente se asemejan a la
estructura normal de la glindula mamaria y fina-
lizando con los tumores poco diferenciados que
no presentan estructura glandular. Se ha demos-
trado que el prondstico estd estrechamente corre-
lacionado con el nivel de diferenciacién. Es muy
importante que esta circunstancia sea reconocida
en una situacién clinica, ya que permite transmi-
tir mds fécilmente el prondstico y la planificacién
del tratamiento (figura 16.2).

Malignos

o Carcinomas no infiltrativos (i7 situ)
¢ Carcinoma complejo
¢ Carcinoma simple:
— Carcinoma tdbulopapilar
— Carcinoma sélido
— Carcinoma anaplésico
¢ Tipos especiales de carcinoma:
— Carcinoma de células de huso
— Carcinoma de células escamosas
— Carcinoma mucinoso
— Carcinoma rico en lipidos
* Sarcomas:
— Fibrosarcoma
— Osteosarcoma
— Otros sarcomas
o (Carcinosarcoma
¢ Carcinoma o sarcoma en tumor benigno

Benignos

* Adenoma
— Adenoma simple
— Adenoma complejo
— Adenoma basaloide
¢ Fibroadenoma
¢ Tumor mixto benigno
¢ Papiloma ductal

Inclasificados

¢ Hiperplasia ductal
¢ Hiperplasia lobular
¢ Quiste

o Ductectasia

¢ Fibrosis local

* Ginecomastia

Figura 16.1. Clasificacion histolégica de tumores mamarios
caninos (adaptado de Misdorp et al, 1999).

Factores positivos

¢ Razas pequenas (estd documentado que presentan mds tumores
benignos).

¢ Expresién de receptores estrogénicos y progestogénicos.

¢ Machos (estd documentado que presentan mds tumores benignos.

Factores negativos

¢ Tumor de > 3 cm de didmetro.

¢ Ulceracién o fijacion.

¢ Participacién de ganglios linfdticos.

o DPresenta metdstasis a distancia.

¢ No expresa receptores estrogénicos y progestogénicos.

¢ Subtipo histolégico (carcinoma-poco diferenciado, sencillo, sélido,
anaplésico, carcinoma inflamatorio, sarcomas).

o Invasién vascular o linfitica.

o Indice de proliferacion: alto conteo AGNOR, Ki-67 o PCNA; alta
mutacion génica p53 o aneuploidia de ADN.

Figura 16.2. Factores prondsticos involucrados en los tumo-
res mamarios caninos.
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* Los tumores malignos con el mejor pronds-

tico son los que presentan una estructura
glandular altamente diferenciada con epite-
lio secretor que contenga alvéolos, timulos y
mioepitelio. Estos tumores se clasifican como
adenocarcinomas complejos. Raramente
metastatizan y mediante una escisién comple-
ta, su pronéstico es generalmente favorable.

Si no existen células mioepiteliales, los tumo-
res se denominan adenocarcinomas simples,
frecuentemente se dividen en adenocarcino-
mas alvelolares, tubulares, tdbuloalveolares,
papilares o papilares-quisticos. Estos tumores
son invasivos y pueden diseminarse a distan-
cia. Si esto ha sucedido, a pesar de la elimi-
nacién quirtrgica, el prondstico sigue siendo
desfavorable.

Si el tumor carece de estructuras luminares,
se denomina carcinoma sélido. Este tipo es
mds invasivo y tiende a metastatizar pronto.
El pronéstico es mds reservado.

Las neoplasias menos diferenciadas con aspec-
to de tejido heterogénico desorganizado son
los mds malignos (figura 16.3). Estos tumores
frecuentemente se conocen como anapldsicos
y tienen una gran tendencia a invadir vasos
linfiticos y sanguineos. La invasién de vasos
linféticos cutdneos hace que la piel aparezca in-
flamada; de alli procede el término clinico des-
criptivo de adenocarcinoma «inflamatorio». El
prondstico para estos pacientes es siempre des-
favorable, incluso recurriendo cirugfa radical.

e

Figura 16.3

Muestra histoldgica con infiltracion cutanea, trombos neoplasi-
cos y ulceracion cutanea en un carcinoma anaplasico (aumento
original x100) (cortesia del Dr. Arman Shokral; Nacional Veteri-
nary Institute, Uppsala, Suecia).
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Se clasifican como estadio IV segtin el esque-
ma de estadiado clinico (figura 16.4) (Owen,
1980; ver también capitulo 3).

T- tamafio del tumor primario

T1 <3 em de didmetro méximo

T2 3-5 cm de didmetro méximo

T3 > 5 cm de didmetro mdximo

T4 Carcinoma inflamatorio

N-estado de ganglios linfiticos regionales

NO Sin metdstasis *

N1 Metdstasis a ganglios ipsilaterales

N2 Metdstasis a ganglios linféticos contralaterales

M- metastasis a distancia

MO Sin metdstasis a distancia

M1 Metdstasis a distancia

(a) Clasificacién TNM. * evidencia de participacion de ganglios
linfaticos basada sobre el andlisis citoldgico o histopatolégico.

I T1 NO MO
II T0-1 N1 Mo
T2 NO-1 Mo
Il T3 Nx Mo
Tx N2 Mo
1% Tx Nx M1
T4 Nx Mx

(b) Agrupamiento de estadios.

Figura 16.4
Estadiado clinico de tumores mamarios caninos (modificado

por

Owen, 1980).

A veces se observa el carcinoma de células
escamosas en la glindula mamaria. Su pro-
nodstico es grave, con frecuente metdstasis
temprana a los ganglios linfdticos regionales.

La incidencia de los sarcomas varfa entre los
diferentes estudios, pero habitualmente es
del 5-10 %. La mayoria son dsteosarcomas
extraesqueleticos primarios (figura 16.5) o
fibrosarcomas. Siempre tienen un pronds-
tico desfavorable y el 75 % de los sarcomas
metastatizan, sobre todo por via hemdtica.
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Figura 16.5

Osteosarcoma en una hembra entera de Bichon Havanais de
8 afnos de edad.

La glindula mamaria es la segunda zona mds
frecuente de localizacién de ésteosarcomas
en hembras enteras después de la esqueléti-
ca, y su comportamiento es igual de maligno.
Si existen células neopldsicas malignas tanto
de origen epitelial como mesenquimal (muy
raro), el tumor se denomina carcinosarcoma.
Estos MTs son siempre muy agresivos y pre-
sentan un prondstico similar al de los carcino-
mas anapldsicos.

Inmunohistoquimica

Paralelamente al cdncer de mama en medici-
na humana, se han realizado diversos informes
que muestran el beneficio de predecir el pro-
néstico utilizando diferentes marcadores inmu-
nohistoquimicos. Los marcadores pronésticos
incluyen:

* Estado de los receptores de hormonas sexuales.
 Indice mitético (AgNOR, Ki-67 y PCNA).

* Expresion HER-2/neu.

* BRCAI.

* P53.

¢ FE-cadherina.

Estado de los receptores de hormonas
sexuales: El marcador mds obvio es la expre-
sién de los receptores de hormonas sexuales: el
receptor estrogénico (ER) y el receptor proges-
trogénico (PR). Existe una tendencia clara hacia
un peor prondstico y una malignidad mds eleva-

da con una expresién mds baja de los ERs y de
los PRs. Esto podria explicar los pobres resulta-
dos de la ovariohisterectomia realizada conjun-
tamente con la mastectomia. Asimismo, las me-
tastasis raramente expresan los ERs o los PRs. Se
cree que las hormonas sexuales, y sobre todo las
progestinas, actian activando la hormona del
crecimiento (GH) (van Garderen y Schalken,
2002). La biosintesis de la GH inducida por la
progestina tiene lugar en el tejido de la glin-
dula mamaria y resulta esencial para el normal
desarrollo ciclico de la glindula mamaria, pero
también promueve la génesis de tumores ma-
marios, estimulando la proliferacién de células
epiteliales susceptibles y, a veces, transformadas.
Debido a que la presencia de PR frecuentemen-
te es reducida o incluso se han perdido durante
la transformacién maligna, la estimulacién de la
GH puede tener lugar de forma independiente
a las hormonas sexuales.

Indice mitdtico: Los indices mitdticos mds
altos registrados con el marcador de proliferacién
Ki-67, el organizador de la regién nacleolar argi-
rofilico (AgNOR) o el antigeno nuclear celular
(PCNA) muestran todos que cuanto mds alta sea
la proliferacién, mds desfavorable es el pronéstico
y existe mds probabilidad de un grado histolégico
mids alto (Kumaraguruparan et al, 2000).

Expresion HER-2/neu: Los tumores mama-
rios caninos positivos al receptor 2 del factor de
crecimiento epidermal humano (HER-2/neu)
estdn asociados con indicadores de prondstico
desfavorable como los tumores histolégicamente
de grado III, de tipo de crecimiento invasivo, los
tipos de crecimiento invasivos, los de tipo senci-
llo histolégicamente y con ausencia de receptores
de hormonas esteroides. Estos hallazgos estdn en
concordancia con los observados en el cdncer de
mama humano, ya que las sobreexpresiones de
HER-2 también se asocian con caracteristicas in-
dicativas de peor prondstico.

BRCAT1: La pérdida de la expresién nuclear
de la fosfoproteina reguladora del ciclo celular
BRCAL se correlaciona con la alta proliferaciéon
de Ki-67 y los tumores ER-negativos. La reduc-
cién y distribucién aberrante del BRCAL en tu-
mores mamarios caninos estd asociado de forma
significativa con caracteristicas malignas.

p53: Probablemente, el gen supresor de tu-
mores mds conocido es el p53, que representa
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un papel clave en la regulacién del ciclo celular.
Se han documentado alteraciones en el p53 en
los tumores caninos, tanto como mutaciones
somdticas como de linea germinal. Numerosos
estudios también han indicado que la mutacién
p53 se asocia a la progresién tumoral y predice
un aumento en el potencial maligno y un peor

prondstico (Wakui et al, 2001).

E-cadherina: Las cadherinas y, sobre todo, la
E-cadherina (E-cad), una molécula de adhesién
dependiente del calcio en las células epiteliales,
son importantes durante el desarrollo embriona-
rio y para el mantenimiento de la arquitectura
del tejido adulto. La reduccién o la pérdida de
la E-cad ha sido asociada con la indiferenciacién
tumoral, la capacidad de invasién y la inclinacién
a la metéstasis y se ha correlacionado con una su-
pervivencia general, asf como un periodo libre de
enfermedad significativamente mds corto (Gama
et al, 2008).

Citologia

Aunque es fdcil llevar a cabo una citologia por
aspiracion, los aspirados de un tumor mamario
desafortunadamente tienen escaso valor para pre-
decir la malignicidad en perros (figura 16.6). Ello
es, probablemente, debido a la gran variabilidad
de la morfologia de las células mamarias caninas

Figura 16.6

Muestra citolégica de un perro con un adenocarcinoma tubu-
lopapilar. Raramente la citologia es Util para confirmar el grado
de malignicidad o tipo en tumores de glandula mamaria canino,
pero permite diferenciar inflamacion, hiperplasia y tumores ma-
marios en glandulas no mamarias. Como en otros carcinomas,
las caracteristicas de malignidad incluyen anisocariosis, aniso-
citosis, aumento de la basofilia, formacion de residuos celula-
res y nucleolos prominentes o multiples. A veces se observan
estructuras acinares (aumento original x100).

normales en diferentes estadios del ciclo estral. La
proliferacién e involucién normales de la glindu-
la origina una morfologfa celular que varia desde
las formas hiperpldsicas hasta las apoptéticas. Sin
embargo, con esta sencilla técnica diagnéstica se
puede confirmar la existencia de tumores ocul-
tos, como los mastocitomas, los linfomas y los
melanomas malignos. En estos casos, esta técni-
ca sugiere otros procedimientos de estadiado, asi
como regimenes de tratamientos.

Estadiado clinico

El estadiado clinico (ver capitulo 3) es impor-
tante para determinar el prondstico. Las perras
con un tumor de grado alto segln los criterios
de estadiado TNM de la OMS (ver figura 16.4)

presentan un prondstico desfavorable.

El examen fisico general comprueba si el tu-
mor es mévil en el tejido mamario o infiltrativo,
involucrando la piel adyacente, la fascia inferior,
o incluso la pared abdominal, que implica un
prondstico reservado. La presencia de hiperplasia
mamaria puede ser un signo de pseudogestacidn,
pero también de un tumor ovdrico productor de
hormonas. En los casos de tumores mds malig-
nos puede existir eritema cutdneo, temperatura
elevada y, en ocasiones, ulceracién y edema de
ganglios linfdticos; todos estos signos son caracte-
risticos del tumor mamario canino mds agresivo,
el carcinoma (inflamatorio) anapldsico, cuya su-
pervivencia es solamente de pocas semanas a pe-
sar de un tratamiento quirtrgico agresivo. Segtn
la TNM, el tamafno del tumor es un pardmetro
importante para predecir el desenlace clinico.

La mayoria de los carcinomas metastatizan
por via linfética. Las dos gldndulas caudales (4-5)
comunican con el ganglio linfético inguinal su-
perficial, mientras que las glindulas craneales (1-
2) comunican con el ganglio linfdtico axilar. Los
carcinomas mamarios que tienen lugar en la gldn-
dula inguinal (5) pueden mostrar una metstasis
retrégrada por via linfdtica a través del plexo lin-
fatico en el subcutis de la parte interna del muslo
a los ganglios linféticos popliteos. La tercera gldn-
dula generalmente drena via ruta inguinal, pero
puede asimismo drenar por via axilar. Siempre se
deberian palpar los ganglios linféticos regionales,
ya que la metdstasis a los ganglios linféticos regio-
nales conlleva un peor prondstico. Si los ganglios
linféticos estdn hipertrofiados, se debe realizar un
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aspirado de los mismos para detectar la posible
metdstasis en un examen citolégico antes de pla-
nificar la intervencién quirdrgica.

El segundo érgano mds afectado por la me-
téstasis es el pulmén. En el 25 % de los casos
de carcinomas y en la mayoria de los sarcomas,
la metdstasis pulmonar generalmente tiene lugar
conforme progresa la enfermedad (figura 16.7).
Se recomiendan radiografias tordcicas en tres
proyecciones, aunque un reciente estudio de 375
MTs demostré una baja especificad y sensibilidad
para detectar las metdstasis pulmonares en perros
(Djubsjobacka y Eksell, 2003). Se encontré que
la posibilidad para detectar las metdstasis toraci-
cas fue Gnicamente el 3 % en perros mds jévenes
de 8 afos de edad con un tamano tumoral de
1 cm. En estos casos, puede ser mds adecuado
recurrir a la ecografia abdominal para examinar
por ejemplo los ganglios linfdticos inguinales su-
perficiales e iliacos mediales con el objetivo de
detectar antes posibles metdstasis (Nyman et al,

2005).

Figura 16.7

Metastasis multiples en los pulmones de un perro con un ade-
nocarcinoma sencillo. (cortesia de la Division de Imagen Diag-
nostica, Hospital de Pequenos Animales; Universidad de Upp-
sala, Suecia).

Se ha observado que otros érganos/sistemas
que pueden albergar metdstasis de MT son el
higado, los rifones, el bazo, el esqueleto (figu-
ra 16.8), el sistema nervioso central y la pleura.
También se han descrito casos ocasionales en pe-
rras de diseminacién metastdtica retrograda des-
de los carcinomas mamarios a la vagina. Aunque
raramente presenten resultados alterados, resulta
prudente llevar a cabo exdmenes hematolégicos,
bioquimicos y uriandlisis previos a la interven-

Figura 16.8

La metastasis esquelética es mucho mas frecuente en huma-
nos con cancer de mama que en el caso de tumores mamarios
caninos. El examen mediante escintigrafia reveld una metas-
tasis en las costillas de un perro con un carcinoma anaplasico
altamente agresivo (cortesia de la Division de Imagen Diagnos-
tica, Hospital de Pequefios Animales; Universidad de Uppsala,
Suecia).

cién quirdrgica, ya que los tumores mamarios
frecuentemente afectan a perros mayores, que
pueden sufrir enfermedades concomitantes no
detectadas y que conviene conocer para planifi-
car el procedimiento anestésico. Finalmente, se
ha observado que la hipocalcemia es un hallazgo
raro paraneopldsico en el caso de los MTs cani-
nos.

Manejo y prondstico

La figura 16.9 muestra un diagrama de flujo
de manejo para tumores mamarios caninos y fe-
linos.

Cirugia

El tratamiento de eleccién para los MTs cani-
nos es la intervencién quirtrgica, cuya extension
de forma ideal se marca por el estadio clinico y el
grado histolégico. Los diferentes tipos de inter-
vencion quirdrgica propuestas para caracteristi-
cas tumorales definidas se muestran en la figura

16.10.

Es importante tener en cuenta que, en gene-
ral, la supervivencia no estd (sorprendentemen-
te) influida por la extensién del procedimiento
quirtrgico. Si el cirujano no puede obtener mdr-
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| Masa en la glandula mamaria |

| ¢ Candidato para la cirugia? |
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Si

No

|

| Cirugia con intencién curativa |

| Tamano tumoral |

|

Tratamiento médico paliativo
+ NSAIDs
+ Quimioterapia

}

| <0,5cm | |

<3cm |

>3cm

o tumores multiples
0 ganglios linfaticos
positivos o felinos

!

| Biopsia por escision |

| Escision regional amplia |

Mastectomia

unilateral total
0 mastectomia
bilateral escalonada

| Histopatologia |

]

| ¢ Mérgenes limpios? |

|

No Independientemente
de ello
Tumor benigno o Estadio > Il Considerar una segunda Sarcoma o
en estadio | y Il. o felino. intervencién quirurgica carcinosarcoma.
Sin tratamiento adicional Considerar o quimioterapia adyuvantes Carcinoma anaplasico.

quimioterapia adyuvante

Considerar
quimioterapia adyuvante

Figura 16.9. Aproximacion de manejo de tumores mamarios caninos y felinos.

Tipo de intervencién

., Caracteristicas tumorales
quirtirgica

Lumpectomia o < 0,5 cm de didmetro.

mamectomia parcial

Mastectomia simple El tumor involucra dreas centrales o a la

mayor parte de la gldndula.

Mastectomia regional Tumores mltiples en glindulas adyacentes

o tumor localizado entre dos glindulas.

Mastectomia radical Varios tumores a lo largo de la cadena

mamaria.

Mastectomfa bilateral Multiples tumores en ambas cadenas

mamarias.

escalonada

Figura 16.10

Cirugia recomendada para tumores mamarios caninos de dife-
rente localizacion y extension.

genes limpios, el desenlace siempre serd peor. El
procedimiento quirtrgico elegido siempre debe
perseguir la obtencién de mdrgenes quirtrgicos
libres con un margen sugerido de 2 cm de tejido
macroscépico normal.

No es recomendable retrasar la intervencién
quirdrgica, ya que el tamano del tumor es un
significativo marcador de pronéstico. Los tumo-
res inferiores a 1 cm en didmetro presentan una
supervivencia en general favorable; los tumores
entre 2-3 cm en didmetro atin presentan un pro-
néstico bueno con una supervivencia general des-
crita de 22 meses y con tiempos de supervivencia
documentados de aproximadamente 1 afo desde
la intervencién quirtrgica (Philibert et al, 2003).
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Todos los tumores mayores de 0,5 cm de didme-
tro deben ser escididos y remitidos para realizar
un examen histopatolégico. Si el tumor presenta
un grado alto o se ha descrito con mérgenes in-
completos, se debe realizar otra intervencién qui-
rurgica mds intensa lo antes posible.

* Se debe llevar a cabo una mamectomia en el
caso de que el tumor tenga un tamano peque-
fio (> 0,5 cm en didmetro). Cualquier signo
de fijacién a la piel o a la fascia en un plano
inferior obliga a aumentar la cantidad de te-
jido escidido para obtener mdrgenes libres de
células tumorales. La mamectomia puede ser
con frecuencia mds complicada de realizar que
una mastectomia regional mds amplia.

* Basindose en el drenaje linfdtico, las mas-
tectomias regionales se recomiendan ge-
neralmente para incluir a las glindulas 1-3
o las glandulas 4-5. En el caso de tumores
de la glindula 3, se recomienda una técni-
ca en la que como minimo se resecte una
glindula normal complementaria de la par-
te afectada.

e La técnica mds radical de una mastectomia
unilateral total, que incluye todas las gldn-
dulas y los ganglios linféticos superficiales (el
ganglio linfético axilar Gnicamente es resecta-
do si estd aumentado de tamafo a la palpacién
o es positivo en el examen citolégico) se reco-
mienda en los casos en los que existen varios
tumores. Ello también disminuye el riesgo de
recurrencia tumoral a glandulas actualmente
no afectadas.

* Sise requiere una mastectomia bilateral, esta
se deberfa llevar a cabo de forma escalonada
con al menos 3 semanas entre las intervencio-
nes, para permitir la cicatrizacion de la herida
y la relajacién cutdnea. Con ello se reduce el
riesgo de un aumento de la presién intraab-
dominal posquirtrgica, la incomodidad del
paciente y la dehiscencia de la herida.

Terapia adyuvante

Aunque sea habitual en el tratamiento del
ciancer de mama humano y de probada efi-
cacia para incrementar la supervivencia libre
de progresién de la enfermedad asi como una
supervivencia general en mujeres, el uso de la
quimioterapia, la hormonoterapia, la radio o

inmunoterapia en perros ha demostrado aportar
un escaso beneficio clinico comparado con la in-
tervencion quirdrgica como Unico tratamiento.
Sin embargo, es obvio que en un determinado
subgrupo de tumores malignos el habitual tra-
tamiento quirdrgico resulta claramente insufi-
ciente para lograr una supervivencia prolongada
y, por ello, se reclaman nuevas modalidades de
tratamiento.

Quimioterapia

El beneficio de la quimioterapia adjunta (ver
capitulo 7) en el caso de los tumores mamarios
caninos aun tiene que probar su efecto benefi-
cioso, tal como ya se ha demostrado en el trata-
miento del cidncer de mama humano. Es posible
que el pequeno tamano del muestreo, los estu-
dios retrospectivos y el amplio nimero de casos
de tumores benignos hayan dificultado mostrar
cualquier beneficio significativo comparado con
la intervencién quirdrgica como tratamiento
unico.

Los firmacos mds habitualmente utilizados
en el tratamiento del cdncer de mama humano
son la ciclofosfamida, la doxorrubicina, la ge-
mcitabina y los taxanos. Todos ellos han sido
utilizados en casos de tumores mamarios ca-
ninos. Se ha documentado que las perras con
tumores malignos tratadas con 5-fluorouracilo
y ciclofosfamida responden de forma favora-
ble cuando se tratan en un marco adyuvante
posquirtrgico, comparadas con perras tratadas
mediante intervencién quirdrgica tnicamente.
Mas recientemente, 12 perras con tumores ma-
marios invasivos fueron tratadas con doxorrubi-
cina o docetaxel después de la mastectomia; sin
embargo, el desenlace no fue significativamente
mejorado mediante la quimioterapia (SIMO
et al, 2006). En un ensayo clinico prospectivo
(Marconato et al, 2008), en el cual los perros
con carcinoma mamario agresivo de estadios cli-
nicos IV y V fueron tratados mediante escisién
quirtrgica (n=9) o con cirugia y gemcitabina
adyuvante semanal (n=10) durante al menos 4
ciclos a una dosis de 800 mg/m? no se observa-
ron diferencias significativas ni en la respuesta
ni en la supervivencia general entre los grupos.
Sin embargo, en los perros que recibieron qui-
mioterapia adyuvante, el nimero de tratamien-
tos con gemcitabina estaba positivamente corre-
lacionado con la supervivencia general.
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Radioterapia

Aunque actualmente se considera el trata-
miento de vanguardia para determinados subti-
pos de cdncer de mama humanos, la radiotera-
pia adyuvante no ha demostrado ningtn efecto
beneficioso si se compara con la intervencién
quirdrgica como tratamiento Unico en perros.
Casos anecdéticos describen protocolos palia-
tivos (8 Gy en 2-3 fracciones) para tumores no
operables. Se requieren ensayos prospectivos mds
amplios para determinar el potencial papel de la
radioterapia en el caso de tumores mamarios ca-
ninos. Sin embargo, la localizacién anatémica de
las glindulas mamarias conlleva un alto riesgo de
aparicién de efectos secundarios por la radiotera-
pia, sobro todo a nivel del tracto gastrointestinal.

Hormonoterapia

La esterilizacién precoz previene el desarro-
llo de neoplasias mamarias. La mayor parte de la
bibliografia disponible establece que la esteriliza-
cién mds tardia o realizada en el momento de la
mastectomia no influye en la supervivencia gene-
ral. En mujeres con mutaciones BRCA, la oviec-
tomia después de la pubertad disminuye de for-
ma significativa el riesgo de desarrollo de cdncer
de mama en los 15 afios subsecuentes, sobre todo
si se lleva a cabo antes de los 40 anos de edad.

Estudios actuales incluidos en el proyecto so-
bre el genoma canino pueden apoyar los ensayos
que investigan los beneficios de la eliminacién de
las hormonas sexuales en un subgrupo de perros
con neoplasia mamaria.

Las sustancias antiestrogénicas como el ta-
moxifen han sido testadas tanto in vitro como
in vivo en perros con tumores mamarios. La ac-
tividad antitumoral adyuvante observada en mu-
jeres con cdncer de mama no se ha reproducido
en ensayos con perros. La mayoria de los perros
tienen que interrumpir su medicacién de forma
prematura debido a los efectos secundarios es-
trogénicos como la inflamacién vulvar, secrecién
vaginal, incontinencia, infeccién del tracto uri-
nario, piémetra de mufién, signos de estro y con
ello una mayor atraccién por los machos (Morris
etal, 1993). Al mismo tiempo, los efectos antitu-
morales fueron poco significativos. Actualmente
no se puede recomendar el uso del tamoxifen en
perros.

Medicina comparativa y genética

Series génicas

La incidencia particularmente alta descrita en
determinadas razas caninas sugiere un compo-
nente genético significativo. La identificacién de
factores de riesgo genéticos es critica para mejorar
la prevencidn, el diagnéstico y el tratamiento de
estos tumores.

En anos recientes ha habido un gran progreso
en el desarrollo de las herramientas y reactivos
necesarios para analizar el genoma del perro. Esto
fue culminado en un proyecto de secuenciacién
genémica de alta calidad, un mapa de polimorfis-
mo de nucleétidos unitarios (SNP) y el andlisis de
un conjunto SNP para una asociacién del geno-
ma (GWA) (Lindblad-Toh et al., 2005; Karlsson
etal., 2007). Estas herramientas proporciona una
oportunidad sin precedentes para caracterizar las
influencias genéticas en las enfermedades caninas
como el cdncer, permitiendo eventualmente la
investigacién de terapias mds efectivas.

Analisis de la expresion en
tumores mamarios caninos

Se han usado microarrays de cADN para per-
filar los patrones de la expresion de los genes de
casi todos los tumores principales en humanos
—incluyendo el cdncer de mama— que han cam-
biado su forma en la que son diagnosticados,
clasificados y tratados. Por el contrario, se han
publicado muy pocos estudio de expresién gé-
nica de los MTs caninos, la mayoria focalizados
en transcripciones predeterminadas sencillas,
o en el mejor de los casos un pufiado de ellas
(Kumaraguruparan et al, 2006). Aunque sea de
gran interés, la investigacién de solamente unos
cuantos genes puede estar desviada al realizarlo
en un momento en el cual los riesgos de estas
mutaciones son muy altos, teniendo en cuenta
que el cdncer es una enfermedad compleja. Un
estudio con un multimarcador de microarray de
cADN encontré 31 genes sobreexpresados de
los 174 testados, basados en un ar7ay con cADN
de un cédncer de mama humano (von Euler et
al, 2005). Entre los genes sobreexpresados, mu-
chos fueron asociados con hallazgos similares
en el cdncer de mama humano. Estos hallazgos
fueron confirmados en un array de cADN espe-
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cifico de perro en el afio 2008, cuando fueron
investigadas diferentes lineas de células de tu-
mores mamarios caninas (Rao et al, 2008).

Basdndose en la gran homologia del genoma
del perro con el genoma humano, se iniciaron
comparaciones genética molecular y clinicas en-
tre ellos. En la era posgenémica, se utilizan téc-
nicas que reflejan la expresién génica como po-
derosas herramientas, por ejemplo para detectar
la subclasificacién molecular de los tumores. Se
espera que esto pueda ser también util en compa-
raciones para mejorar el conocimiento de la for-
macién de tumores y las rutas metastdticos tanto
en perros como en humanos.

Tumores felinos mamarios

Generalidades

Los tumores mamarios en gatos son con ma-
yor frecuencia malignos comparando con los ca-
ninos. Se ha observado que la frecuencia de ma-
lignidad es como minimo del 80 %. Los tumores
mamarios son el tercer tipo de cdncer mds fre-
cuente, Gnicamente superados en niimero por las
neoplasias hematopoyéticas y los tumores cutd-
neos. Existen pocos informes sobre la incidencia
compardndola con la de perros y humanos, pero
aproximadamente el 20 % de los tumores en la
gata son tumores mamarios, es decir, la mitad de
la incidencia descrita en humanos y perros.

Se ha documentado que los siameses y el gato
doméstico de pelo corto presentan un indice de
incidencia superior que otras razas.

Se ha descrito que el gato siamés presenta el
doble de riesgo que el de otras razas y que la
neoplasia mamaria aparece en gatos entre los 9
meses y los 23 afios de edad, con una media de
la edad de presentacién de 10-12 afos. Se ha
observado que en los gatos siameses la enferme-
dad aparece ligeramente antes. Como en el caso
de los perros, la mayoria de los gatos afectados
son hembras enteras, aunque la neoplasia ma-
maria también se detecta en hembras que han
sido esterilizadas de forma tardia y, raramente
en machos. Al contrario que los perros machos,
la mayoria de los tumores mamarios que se en-
cuentran en los gatos machos son malignos. La

media de edad en el diagnéstico del tumor, al-
rededor de los 13 anos, es también ligeramente
superior al observado en las gatas (Skorupski et
al, 2005).

Importancia hormonal

Se ha descrito que la influencia hormonal for-
ma parte de la patogenia de los tumores mamario
felinos. El riesgo de desarrollar tumores mama-
rios es siete veces superior en gatos enteros que en
gatos esterilizados. Un informe reciente mantie-
ne que los gatos esterilizados antes de los 6 meses
de edad y los esterilizados entre los 6 meses y el
ano de vida solamente tienen el 9 % y el 14 %,
respectivamente, de riesgo de desarrollar MT
comparando con gatos enteros (Overley et al,
2005). No se ha visto ningtin efecto protector de
la esterilizacién si ello se llevaba a cabo después
de los dos afnos de vida.

Existen muchos informes sobre el papel de
los receptores de la testosterona, los estrégenos
y la progesterona en el desarrollo de los MT fe-
linos. Existe una estrecha asociacién entre el uso
prioritario de firmacos similares a la progestero-
na y el desarrollo de MTs benignos y malignos.
El acetato de melengestrol (MGA), una poten-
te progestina sintética, ha sido utilizada como
anticonceptivo en felinos de zooldgico, relacio-
ndndose la aparicién de carcinomas mamarios
con este tratamiento. En un estudio, el 90 % de
los felinos de zooldégico con tumores mamarios
habian sido tratados con MGA (McAloose et al,
2007).

Se ha observado que tnicamente el 10 % de
los tumores mamarios felinos expresan los re-
ceptores estrogénicos, un porcentaje mucho mds
bajo que en perros y humanos. Esto refleja el ma-
yor porcentaje de tumores malignos observados
en el gato, ya que el indice de las células que se
tinen de forma positiva a receptores esteroideos
decrece con el incremento de la malignidad (de
las Mulas et al, 2000).

Presentacion clinica

Los tumores mamarios en los gatos pueden
observarse como masas tinicas o multiples en una
o muchas glindulas de forma simultinea. Los
tumores son generalmente considerados localiza-
dos de forma equitativa en las glindulas craneales
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(axilares) y caudales (inguinales). La mayoria de
los tumores se observan como una masa firme,
bien definida a la palpacién, pero también pue-
den ser blandos o poco definidos e infiltrativos.
Los tipos mds agresivos frecuentemente se adhie-
ren a la piel y a la pared abdominal y pueden
ulcerarse.

La naturaleza agresiva también se refleja en
la alta frecuencia de invasién de los vasos y gan-
glios linfdticos, visible en la necropsia. El indice
metastdtico es alto y tiene lugar sobre todo en
los ganglios linfdticos regionales y los pulmones.
También se ha descrito metéstasis al higado, el
esqueleto, la pleura, el bazo y los rinones.

Histopatologia

El tipo histopatolégico mds habitual es el
adenocarcinoma, que representa mds del 85 %
de los tumores. Los tipos mds frecuentes son tu-
bular, tabulopapilar, sélido o cribiforme. Otros
tumores malignos mds raros son los sarcomas, los
carcinomas mucinosos, los papilomas ductales y
los carcinomas adenoescamosos. Los carcinomas
complejos presentan una naturaleza bifésica con
células neopldsicas tanto epiteliales como mioe-
piteliales, se describen como menos agresivos,
tienen un mejor prondstico y se presentan a una
edad mds temprana que otros carcinomas ma-
marios felinos (Seixas et al, 2008). La invasién
vascular y linfdtica, esta dltima incluso a un nivel
superior, pueden observarse en un examen his-
tolégico y tienen significado prondstico, ya que
sugieren una tendencia a metastatizar. Las dis-
plasias benignas de la glindula mamaria de pre-
sentacion rara son importantes en el diagnéstico
diferencial y porque pueden estar presentes como
una patologia clinica grave.

Hiperplasias

La hiperplasia no inflamatoria es generalmen-
te una hiperplasia lobular o una hiperplasia fi-
broepitelial.

Hiperplasia lobular: La hiperplasia lobular se
observa de forma infrecuente como masas palpa-
bles en una o mds glandulas. Se ha descrito en ga-
tos de 1-14 anos de edad (media de edad 8 afos).
La mayoria de los informes estudian hembras en-
teras. El tipo mds frecuente de hiperplasia lobular
implica a uno o mds l6bulos aumentados de ta-

mafio con un componente quistico o dilatacién
ductal. La hiperplasia mamaria también puede en
raras ocasiones implicar la presencia de un tumor
ovérico productor de hormonas.

Hiperplasia fibroepitelial o fibroadenoma-
tosa: Generalmente tiene lugar en gatas jovenes,
con el ciclo estral o prenadas. Se trata de un tu-
mor benigno, no neoplisico estimulado por la
progesterona. Aparte de la produccién endégena
de progesterona, también se ha descrito en hem-
bras geridtricas enteras y en machos a los que se
administra megestrol.

Clinicamente, la mayoria de los gatos afecta-
dos muestran hiperplasia de la glindula mamaria
1-2 semanas después de su primer estro o 2-6 se-
manas después de la administracién exégena de
megestrol. Generalmente, las glindulas estdn sig-
nificativamente aumentadas de tamano con répi-
da aparicién de sintomas clinicos. En ocasiones,
la piel estd eritematosa y puede necrosarse (figura
16.11 a). También puede observarse edema cutd-
neo de subcutis y de ambas extremidades traseras.
Esta patologia puede ser ficilmente confundida
con mastitis aguda o un tumor maligno de creci-
miento rdpido. El calor y el dolor perceptibles a la
palpacién, junto con la incomodidad, en el caso
de la mastitis raramente se observan en la misma
medida en la hiperplasia fibroadenomatosa. Asi-
mismo, un tumor maligno raramente crece tan
rapido, la anamnesis de una reciente administra-
cién de progesterona, tratarse de un animal joven
y la participacién de muchas glindulas o de la
cadena mamaria en su totalidad son caracteristi-
cas que ayudan a distinguir si nos encontramos
frente a esta patologia benigna o se trata de un
tumor maligno de rdpido desarrollo. Una biopsia
incisional confirma generalmente el diagndstico

(higura 16.11 b, ¢).

Debido a que estas patologias se consideran
asociadas con la estimulacién hormonal del te-
jido glandular, la ovariohisterectomia o la in-
terrupcién del tratamiento con progesterona
generalmente es curativo, aunque los sintomas
pueden tardar un tiempo en remitir. Otros tra-
tamientos con resultados variables consisten en
la administracién de diuréticos, corticosteroides,
testosterona y aglepristone. En casos graves, la
piel puede estar ulcerada y puede tener lugar in-
feccién localizada o sistémica. En este caso se de-
ben administrar tratamiento general de soporte y
antibidticos.
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Figura 16.11

(a) Hiperplasia fioroadenomatosa mamaria en una gata de ra-
za domeéstica de pelo corto de 4 afios de edad (después de
un tratamiento con progestina). Numerosas glandulas hiper-
plasicas estan significativamente aumentadas de tamafo, con
edema vy ulceracion de la piel en las dos primeras glandulas
craneales. (b) Macroscopicamente el tumor es multilobular y
de un color amarillo palido. (e) La histopatologia muestra un
patrén reticular de los conductos epiteliales (H&E, aumento ori-
ginal x100) (b,c cortesia de Erika Karlstam, Nacional Veterinary
Institute, Uppsala, Suecia)

Si las glandulas atn estdn muy hipertrofiadas,
se deberia realizar la ovario histerectomia a través
de una incisién en el flanco, en vez de realizar la
incisién en la linea alba.

Estadiado clinico

Cuando se estadifican los tumores mamarios
felinos (ver capitulo 3) es importante especifica-

mente describir el tumor primario (definir T) y
evaluar la presencia de metdstasis (definir M).
Para definir el tumor primario deben examinarse
nimero de tumores, su tamafo (de significado
pronéstico por si mismo), su localizacién y sig-
nos de crecimiento infiltrativo (fijacion a la piel/
fascia en un plano inferior). Se deben examinar
los ganglios linfdticos regionales (definir N) por
si existe metdstasis (figura 16.12). Los ganglios
linféticos hipertrofiados, especialmente los axila-
res, deben ser aspirados antes de la intervencién
quirdrgica para decidir si deben ser incluidos en
la mastectomifa.

T-tamaiio del tumor primario

Tl <1 cm de didmetro mximo
T2 1-3 cm de didmetro maximo
T3 >3 cm de didmetro mximo
T4 Carcinoma inflamatorio

N-estado de los ganglios linféticos regionales

NO Sin metdstasis *

N1 Metdstasis a ganglios linfdticos ipsilaterales
N2 Metdstasis a ganglios linféticos contralaterales
M-metstasis distal

Mo Sin metdstasis distal

M1 Con metéstasis distal

(a) Clasificacion TNM. * evidencia de participacion de ganglios
linfaticos, basado en examen citoldgico o histologico.

I T1 NO Mo
I TO-1 N1 Mo
T2 NO-1 MO
III T3 Nx Mo
Tx N2 Mo
Tx Nx M1
v
T4 Nx Mx

(b) Agrupamiento de estadios

Figura 16.12
Estadiado clinico de los tumores mamarios felinos (modificado
por Owen, 1980)

Aunque una base de datos minima de re-
cuento sanguineo completo, perfil bioquimico y
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uriandlisis no suelen presentar resultados desta-
cables en el caso de los MTs felinos, es necesario
descartar otras enfermedades concomitantes. Se
deben realizar radiografias tordcicas, tanto la-
terales, izquierda y derecha, como ventrodorsal
para detectar posibles metdstasis. Los signos de
metdstasis se ven como opacidades nodulares de
pequefio o gran tamafo, pero también lesiones
miliares en la pleura, que pueden producir des-
tacadas efusiones malignas. Las hipertrofias gan-
glionares, tanto bronquiales y esternales, pueden
ser manifestaciones de diseminacién metastdtica.
En el paciente geridtrico, los cambios tienen lu-
gar generalmente en los pulmones y la pleura. Las
también presentes lesiones inflamatorias inac-
tivas pueden provocar confusién en la evalua-
cién de radiografias tordcicas. Las radiografias
abdominales pueden ser valiosas para detectar la
hipertrofia de los ganglios linfdticos iliacos en el
caso de tumores caudales. La ecografia abdomi-
nal puede ayudar a detectar posible metistasis
abdominal, aunque la metdstasis tordcica es ge-
neralmente mds habitual. La presencia vaga de
enfermedad metastdtica no deberia retrasar el
tratamiento, debido a la naturaleza agresiva de
estos tumores.

Debido al alto indice de tumores malignos,
es esencial una técnica agresiva para obtener un
diagndstico mediante el examen histopatolégico
en el momento de realizar la mastectomia. No
es recomendable realizar una biopsia prequirir-
gica. Como en el caso del perro, raramente se
recomienda la citologia antes de la intervencién
quirtrgica, pero légicamente puede ser de uti-
lidad para descartar tumores malignos no ma-
marios o enfermedades inflamatorias. Si estas
existen, se debe realizar un examen citolégico
de la efusién pleural si el gato padece un tumor
de la glindula mamaria para detectar posibles
células malignas.

Manejo y prondstico

La cirugfa es el tratamiento de eleccién de los
tumores mamarios felinos (ver figura 16.9). En
determinados casos se sugiere la terapia adjunta
(p. €j. quimioterapia y la radioterapia), debido a
que existe una alta frecuencia de tumores malig-
nos que significativamente reducen el tiempo de
progresién y la supervivencia general. No existen
ensayos prospectivos importantes para verifi-
car la superioridad de determinados protocolos

quimioterapéuticos; por ello, existe una necesi-
dad de elaborar estos estudios. Los marcadores
pronésticos que deben ser probados para ser em-
pleados en el futuro son HER2/neu, la expresién
inmunohistoquimica de la proteina 1 de unién
de la topoisomerasa II-beta (TopfP1), el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y
la expresién de los receptores de la ciclooxigenasa

2 (COX-2) (Morris et al, 2008).
Cirugia

Debido a que el tiempo desde la presentacién
inicial hasta el examen veterinario pude ser ex-
cesivamente largo, el cirujano frecuentemente se
enfrenta a un tumor infiltrativo de gran tamafo
con una probabilidad reducida de poder elimi-
nar la masa tumoral con mdrgenes limpios. Se ha
descrito que una mastectomia unilateral dismi-
nuye de forma significativa el grado de recurren-
cia local comparado con una lumpectomia. Por
lo tanto, se recomienda una técnica mas radical
para tratar tumores mamarios en los gatos que en
los casos de estos tumores en perros. Se ha ob-
servado que los gatos con tumores inferiores de
2 cm sobreviven mds de 3 afios, mientras que los
gatos con tumores superiores a los 3 cm sobrevi-
ven menos de 12 meses a pesar de ser sometidos
a intervencion quirdrgica.

El gato tiene 4 pares de glindulas mamarias:
los dos pares craneales drenan al ganglio linfi-
tico axilar, mientras que los dos pares caudales
drenan al ganglio linfitico inguinal superficial.
Al contrario que en el perro, a veces existe una
comunicacién entre las dos cadenas mamarias
a lo largo de la linea media, Por este motivo, se
recomienda llevar a cabo una mastectomia bila-
teral escalonada con un intervalo de 3-4 semanas
entre intervenciones quirdrgicas para permitir la
cicatrizacién de la herida y la relajacién de la piel
estirada. Se debe evitar una mastectomia bilate-
ral simultdnea, ya que la mayoria de los estudios
demuestran que no se obtiene con ello un bene-
ficio significativo en la supervivencia general y el
procedimiento probablemente causa una inco-
modidad posquirtrgica innecesaria e incremen-
ta el riesgo de dehiscencia de la herida. Ademds,
las dificultades referentes a la sutura de la herida
con frecuencia conllevan una cirugia de reseccién
comprometida. Si el tumor ha invadido la mus-
culatura abdominal, la escisién debe incluir una
parte de pared abdominal y puede ser necesaria
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la reconstruccién con malla para prevenir un in-
cremento excesivo de la presién intraabdominal.

El ganglio linfético inguinal superficial casi
siempre se elimina junto con la glindula caudal.
El ganglio linfitico axilar solo deberfa eliminar-
se si se demuestra mediante examen citoldgico
prequirdrgico que estd metastatizado, ya que no
existe evidencia de que una eliminacién preven-
tiva de este ganglio proporcione un mejor desen-
lace.

Resulta fundamental destacar que masas ma-
marias separadas en el mismo animal pueden per-
tenecer a diferentes tipos histolégicos, como es el
caso en los perros. Por ello, todas las masas deben
ser escididas (cambiando el instrumental entre la
escision de una masa y la siguiente) y remitidas
para su examen histopatolégico. Es importante
asegurar que cada masa pueda ser distinguida de
forma individualizada cuando se devuelva el in-
forme patolégico.

No se ha demostrado que la ovariohisterecto-
mia simultdnea disminuya la incidencia de recu-
rrencia o favorezca una supervivencia general mds
prolongada. Previene la patologia uterina (p. ej.
piémetra, metritis) y de forma significativa dis-
minuye la influencia de las hormonas femeninas
sobre las lesiones existentes.

Mayoritariamente se realiza en los casos de
hiperplasia fibroadenomatosa felina, y frecuen-
temente se logra con ello la regresion del tejido
hiperpldsico. Es importante recordar que esta
patologia benigna frecuentemente se resuelve de
forma espontdnea en el plazo de un par de se-
manas, tanto si se realiza una ovariohisterectomia
como si no. Sin embargo, después de la ovario-
histerectomia se reduce el riesgo de recaida.

Radioterapia

No existe ninguna evidencia de que la radio-
terapia mejore el desenlace clinico general en los
casos de tumores mamarios felinos si se compara
con la intervencidn quirtrgica por si sola, y rara-
mente es utilizada como terapia adyuvante.

Quimioterapia
Debido a la naturaleza agresiva de los tumores

mamarios felinos con una supervivencia general
muy reducida en los casos en los que el tamafio

del tumor excede de los 3 cm, ha habido muchos
intentos de utilizar quimioterapia como trata-
miento adyuvante (ver capitulo 7) después de la
cirugfa o en ocasiones como terapia inica casos
de tumores no operables. Los firmacos utilizados
solos o en combinacién son: doxorrubicina, car-
boplatino, ciclofosfamida y mitoxantrone.

En estudios menores se ha descrito que la
doxorrubicina sola o combinada con la ciclofos-
famida provoca respuestas parciales en gatos con
tumores locales no operables o con metdstasis a
distancia, y que es eficaz contra los carcinomas
mamarios felinos macroscépicos (Stolwijk et al,

1989).

En un mayor estudio retrospectivo realizado
por varios centros sobre 67 gatos con adenocarci-
nomas mamarios confirmados histolégicamente
y tratados con doxorrubicina en terapia adjunta a
una dosis de 1mg/kg por via i.v. cada 3 semanas
en 5 tratamientos como maximo, o hasta que el
gato desarrollaba la enfermedad de forma pro-
gresiva o una patologia concomitante, se observé
que los gatos que completaron el protocolo de
tratamiento adjunto con la doxorrubicina mejo-
raron de forma significativa en su supervivencia
(Novosad et al, 2006). El tiempo medio de su-
pervivencia en los gatos que fueron sometidos a
intervencién quirdrgica y recibieron doxorrubici-
na fue de 448 dias, mientras que el intervalo libre
de enfermedad (DFI) fue de 255 dias. Ademads de
la conclusién del tratamiento quimioterapéutico,
los factores de pronéstico para la DFI fueron: el
volumen tumoral, el subtipo histoldgico, el desa-
rrollo de metdstasis y la localizacién de la misma.
Los gatos con metdstasis en los ganglios linféticos
presentaban una DFI de 1.122 dias, mientras que
los animales con metdstasis pulmonar progresa-
ban a una media de 183 dias. El peor prondstico
se daba entre los gatos con metistasis pleural y
tumor de subtipo histolégico de grado alto, man-
teniéndose libres de enfermedad entre 115 y 95
dias, respectivamente, a pesar de ser sometidos a
quimioterapia adyuvante. Casi la mitad del grupo
presentaban una DFI de 4 afos o mds (41,5 %),
indicando claramente la posibilidad de tratar casos
seleccionados de tumores mamarios felinos con
doxorrubicina adyuvante. Las razones mds fre-
cuentes para interrumpir el tratamiento con doxo-
rrubicina incluye el progreso del tumor (7,5 %)
y el desarrollo de enfermedad renal (4,5 %).
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Los principales efectos secundarios con el uso
de estos protocolos son la anorexia y una leve mie-
losupresion. Se puede limitar la toxicidad a un ni-
vel aceptable reduciendo la dosis de doxorrubicina
o sustituyéndola con mitoxantrone. La doxorru-
bicina puede ser nefrotdxica en el gato, aunque se
considera infrecuente. Se deben realizar atn es-
tudios prospectivos que combinen quimioterapia
adyuvante con la mastectomia en el gato.
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