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RESUMEN

Los tumores mamarios caninos representan casi el 50% de los casos neoplasicos en las perras, con
frecuencia se desarrolla esta patologia en perras con mas de 8 afios, en la actualidad sigue siendo uno
de los problemas de salud mas importantes en la medicina veterinaria, considerando su importancia, se
ha planteado como objetivo de la investigacion: realizar una revision de la informacion actual disponible
con relacion al diagnéstico de tumores de mama en perras, para esto se recurrio a la busqueda de
informacion bibliografica en las principales bases de datos; entre los temas investigados se encuentran
las caracteristicas patoldgicas de los tumores mamarios caninos, diagndstico, examen histopatologico,
diagnostico inmunohistoquimico y biomarcadores, diagndstico asistido por computadora, diagndstico
radiografico, entre otros; estos temas fueron investigados y analizados a profundidad con la finalidad
de esclarecer la situacion actual del diagnostico de esta patologia, luego de lo cual fue posible establecer
algunas conclusiones, entre estas, la importancia de establecer factores prondsticos para determinar el
riesgo de recidiva local o a distancia, seleccionar la via terapéutica mas adecuada y plantear la estrategia
de seguimiento, la importancia de remitir los resultados para realizar diferentes estudios
histopatoldgicos de los ganglios linfaticos y del tumor, el uso actual y frecuente de biomarcadores, los
cuales pueden proporcionar informacion acerca de criterios como el diagndstico clinico, el diagnostico
precoz, el prondstico y la determinacion del protocolo de tratamiento, el uso de diagnosticos
computarizados para proporcionar al médico veterinario informacion rapida y segura del estado del

paciente.
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Literature Review of the Diagnostic Processing of Mammary Tumors in
Female Dogs

ABSTRACT

Canine mammary tumors account for almost 50% of neoplastic cases in female dogs, and this pathology
often develops in dogs over 8 years old. Currently, it remains one of the most significant health issues
in veterinary medicine. Given its importance, the research objective is to conduct a review of the current
information available regarding the diagnosis of mammary tumors in dogs. To achieve this, a search for
bibliographic information was conducted on major databases. The investigated topics include
pathological characteristics of canine mammary tumors, diagnosis, histopathological examination,
immunohistochemical diagnosis and biomarkers, computer-assisted diagnosis, radiographic diagnosis,
among others. These topics were thoroughly investigated and analyzed to clarify the current situation
of diagnosing this pathology. Subsequently, some conclusions were drawn, including the importance of
establishing prognostic factors to determine the risk of local or distant recurrence, selecting the most
appropriate therapeutic approach, and planning the follow-up strategy. Emphasis is placed on referring
results for various histopathological studies of lymph nodes and the tumor. The current and frequent
use of biomarkers is highlighted, providing information on criteria such as clinical diagnosis, early
diagnosis, prognosis, and treatment protocol determination. Computerized diagnostics are also

discussed for providing veterinarians with quick and secure information about the patient's condition.

Keywords: mammary tumors, diagnosis, biomarkers, radiographic diagnosis, immunohistochemical

diagnosis
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INTRODUCCION

La presencia de tumores mamarios caninos (TMC) representa casi el 50% de los casos neoplasicos en
las perras, son frecuentes en hembras envejecidas e intactas (1). Con frecuencia se desarrolla esta
patologia en perras con mas de 8 afios (2). Los principales factores de riesgo incluyen genética,
obesidad, exposicion a hormonas y animales de edad mediana y mayores (3), la obesidad a una edad
temprana (4).

El riesgo de TMC puede reducirse si se esteriliza al animal antes del primer, segundo y tercer ciclo
estral, mientras que después del cuarto estro no reduce el riesgo en esta especie (5). Considerando sus
caracteristicas histologicas y biologicas, es posible estimar que entre un tercio y la mitad de los casos
quirurgicos de neoplasias mamarias caninas extraidas son malignas (6).

Schneider et al., (1969), en su investigacion determin6 que la incidencia de TMC en hembras caninas
esterilizadas antes de su primer ciclo de celo fue de 0,05%, cifra que aument6 al 8% o al 26% cuando
los animales fueron esterilizados después de su primer o segundo celo. El riesgo fue similar al de una
perra intacta cuando se esterilizaban mas tarde.

De acuerdo con Vascellari et al., (2016), la mayor probabilidad neoplasias malignas se evidenci6 en
perros de raza pura, entre estos: Samoyedo, Dobermann, Schnauzer y Yorkshire Terrier. Es por esto que
en la actualidad sigue siendo uno de los problemas de salud mas importantes en las perras (9).

Entre las caracteristicas de los tumores mamarios se encuentra la gran capacidad de desarrollar
metastasis. Los ganglios son responsables del drenaje de las glandulas mamarias, debido a esto juegan
un papel fundamental en la diseminacion de las células tumorales, por lo cual es un factor pronostico
negativo. La investigacion de nuevas técnicas que permitan evaluar los ganglios centinelas y el
diagnoéstico temprano de alteraciones positivas resulta relevante para la supervivencia del paciente (10).
El cancer de mama es un tema que ha sido estudiado ampliamente tanto en medicina veterinaria como
en la medicina humana, estas investigaciones se han centrado principalmente en la prevencion y el
diagnostico precoz, considerando que esta alteracion patologica esta asociada con elevadas tasas de
morbilidad y mortalidad en las pacientes afectadas (11).

Resulta de importancia la investigacion de los factores pronésticos de los tumores mamarios en caninos,

ademas de establecer los protocolos de tratamiento adecuados (12). Esto se debe a la complejidad




patogénica, la carencia de enfoques metodologicos comunes para diagnosticar y tratar a los pacientes
con cancer, insuficiente cantidad de animales en grupos, el uso incorrecto de protocolos terapéuticos
prestados de la medicina humana; todo esto ha hecho que exista tendencia a incrementar el nimero de
mascotas con tumores de mama (13).

Los tumores mamarios son de facil identificacion y las metastasis se suelen producir entre varios meses
y varios afios después del descubrimiento del tumor primario, es por esto que el diagndstico precoz de
las metéstasis es de gran importancia al momento de establecer las medidas terapéuticas (14). Los
tumores mamarios pueden ser benignos y malignos (15).

El grado de malignidad tiene que ver con el tipo de tumor y con la presencia de pleomorfismo nuclear
y celular significativo, indice mitético, presencia de areas necroticas, invasion peritumoral y linfatica y
metastasis en los ganglios linfaticos regionales (15).

Los ganglios mamarios internos (MI) se ubican dentro de los espacios intercostales, adyacentes al borde
esternal y la arteria y las venas toracicas internas. En la mayoria de los canceres los ganglios linfaticos
drenan hacia los ganglios axilares, sin embargo, del 12-25% de las pacientes pueden drenar a la cadena
IM, limitando el diagndstico tradicional que se realiza por medio da la linfogammagrafia y la biopsia
del ganglio linfatico centinela (16).

El principal dilema en la actualidad en el tratamiento adecuado y el manejo de estos tumores es la
recurrencia de la enfermedad de manera benigna o maligna, por lo que se procedié a revisar la
informacion actual disponible con relacion al diagnostico de tumores de mama en perras.
Caracteristicas patoldgicas de los TMC

Los TMC presentan como rasgo caracteristico la alta proporcion de células mioepiteliales en la
proliferacion neoplasica, distincion que es primordial para la clasificacion histogenética y el pronostico
(17). Los TMC que se presentan son en su mayoria malignos. Las metastasis aparecen primero a nivel
pulmonar y luego en los ganglios linfaticos, el higado y los rifiones, con menos frecuencia en el hueso
(18).

Las neoplasias epiteliales malignas mamarias caninas contienen carcinoma in situ, carcinoma simple

(tubular, tubulopapilar, quistico papilar, cribiforme), carcinoma micropapilar invasivo, carcinoma

solido, comedocarcinoma, carcinoma anaplasico, carcinoma que surge en un complejo adenoma / tumor




mixto, tipo complejo de carcinoma, carcinoma y mioepitelioma maligno, tipo carcinoma mixto,
carcinoma ductal-homologo maligno del adenoma ductal, carcinoma papilar intraductal-homologo
maligno del adenoma papilar intraductal (19).

De acuerdo a Nguyen et al (2018), en el 73,1% de los casos investigados, los tumores se encontraron
en las glandulas mamarias toracicas (figura 1), el tamafio medio del tumor patologico fue de 18 =7 mm,
los tipos histologicos predominantes fueron tubulopapilar simple (50,3%), sélido simple (29,4%) y
carcinomas complejos (8,6%) como se aprecia en las figuras 2 y 3; en lo que respecta a los criterios
histopatoldgicos de agresividad, la infiltracion dérmica estuvo presente en el 34,0% de los casos,
ulceracion cutanea en 14,3%, infiltracion de musculo abdominal o toracico en 18,6%, inflamacion

peritumoral en 48,0% y necrosis central en 74,6% de los casos.

Figura 1. Tumor mamario en diferentes sitios y tamafio

(20)

Figura 2. Examen histopatolégico de tumores mamarios en perros




Figura 3. Biopsia mamaria tefiida con hematoxilina y eosina de carcinoma

Tabla 1 Subtipos histologicos y grados de tumores mamarios caninos malignos
OMS, Organizaciéon Mundial 2011 clasificacion
de la Salud

Carcinoma, tipo complejo
Carcinoma de tipo mixto

Carcinoma complejo Carcinoma y mioepitelioma maligno
Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma papilar intraductal

Carcinoma tubulopapilar
Carcinoma papilar intraductal
Carcinoma quistico-papilar

) ) Carcinoma tubular

Carcinoma tubulopapilar )

Carcinoma adenoescamoso
Comedocarcinoma
Carcinoma micropapilar

Carcinoma del pezén

Carcinoma solido
Carcinoma adenoescamoso
Solid carcinoma Comedocarcinoma

Carcinoma cribiforme

Carcinoma que surge en un adenoma complejo

Carcinoma en tumor benigno Carcinoma que surge en un tumor mixto

Carcinosarcoma Carcinosarcoma




Sarcoma Sarcoma

) Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células escamosas )
Carcinoma adenoescamoso

Sarcoma en tumor benigno Sarcoma

Carcinoma in situ Carcinoma in situ

) ) ) Carcinoma de células fusiformes (mioepitelioma
Carcinoma de células fusiformes

maligno)
Carcinoma mucinoso Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma anaplasico Carcinoma anaplasico

F1))

Los carcinomas en tumores mixtos presentan buen comportamiento bioldgico, sin embargo, su
pronostico puede tener variaciones dependiendo de sus subtipos histologicos epiteliales (tabla 1). En
estadios avanzados, las perras con carcinomas en tumores mixtos tienen mayores tasas de sobrevivencia
que las perras con carcinosarcomas. Debido a los diferentes comportamientos bioldgicos que presentan
los tumores mixtos, es importante evaluar a cada paciente y considerar todos los factores pronosticos
con la finalidad de adoptar protocolos terapéuticos adecuados e individualizados (22).

Diagnostico de Tumores de mama en perras

Con frecuencia los tumores mamarios son detectados por el duefio o diagnosticados de manera
incidental por el médico veterinario cuando estos son llevados a la clinica con un proposito diferente,
para esto existen diferentes métodos que permiten determinar el problema con mayor precision y
confianza (2).

Los principales factores clave para la determinacién del pronéstico en los tumores mamarios caninos
son: el tipo histologico, el tamafio del tumor, el estado de los ganglios linfaticos, el grado nuclear, el
indice de proliferacion y el estado hormonal (1).

Lo principal herramienta para la deteccion de tumores de mama en perras es el examen clinico, ademas
de esto, se exhorta una exploracion profunda, en la cual se debe incluir investigaciones de laboratorio:

imagenes (radiografias, ultrasonidos, tomografia computarizada-TAC, resonancia magnética-RM y

examen termografico), también se debe investigar la condicion general de salud (analisis bioquimico y




hematoldgico y evaluacion electrocardiografica-ECGQG) y el examen patologico, es decir, macroscopico,
citologia e histologia (14).

Examen histopatologico

El método de diagnostico estandar de oro para los tumores mamarios caninos es la histopatologia. Las
muestras de neoplasias mamarias son resecadas quirdrgicamente y los ganglios linfaticos
correspondientes se fijan en formalina tamponada al 10%, se toman secciones transversales de los
tumores (de 3 a 6 secciones, dependiendo del tamaio del tumor) y se deben procesar de manera rutinaria
para histopatologia (23).

Una prueba clave para el diagnostico de TMC es el examen histopatologico (9). Este examen analiza
secciones de tejidos tefiidas con hematoxilina y eosina (H&E), el proceso es largo y requiere mucho
tiempo. Las muestras a tefiir deben ser representativas y se introducen en bloques de parafina (24).
Diagnéstico inmunohistoquimico y Biomarcadores

La prueba de reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) realizada en tiempo real y el diagnostico
inmunohistoquimico de los tumores mamarios caninos dirigidos a marcadores definidos constituyen los
métodos mas utilizados para puntuar el estado de expresion de los marcadores, lo cual conducird a la
introduccién de nuevos biomarcadores, estos pueden servir de utilidad en el tratamiento y prondstico
de la condicion tumoral. Ademas, si el diagnostico se realiza en una etapa temprana se puede
incrementar el tiempo de supervivencia de las perras afectadas (25).

Los biomarcadores pueden ser de mucha utilidad al momento del diagndstico en tumores mamarios en
perras, estos pueden proporcionar informacion acerca de criterios como el diagnostico clinico, el
diagnostico precoz, el pronostico y la determinacion del protocolo de tratamiento. Los biomarcadores
son de facil aplicacion, tiene una correlacion positiva con la especificidad y malignidad tumoral, y
brindan informacién precisa sobre el prondstico (26).

El diagnoéstico histopatoldgico puede ser complicado, es por esto que, Baek et al (2021), en su
investigacion recurre al uso de un marcador de diagndstico como es la proteina marcadora de

senescencia 30 (SMP30) para realizar la confirmacion, la expresion se evidencid especificamente en

células epiteliales glandulares neoplasicas, la expresion se incrementd con la malignidad de las células




epiteliales glandulares con un estado altamente proliferativo. La expresion de SMP30 fue baja en tejidos
de glandulas mamarias normales o tejidos de adenoma bien diferenciados (27).

La técnica de inmunohistoquimica ha sido utilizada en medicina veterinaria como una herramienta
valiosa al momento de determinar factores pronosticos y predictivos de neoplasias, sin embargo, es
fundamental la estandarizacion de anticuerpos, metodologias y métodos de evaluacion. De acuerdo a
los profesionales de la medicina veterinaria durante el IV Consenso Brasilefio, el panel
inmunohistoquimico para carcinomas mamarios caninos y felinos debe estar constituido por
expresiones de receptor de estrogeno o (ERa), receptor de progesterona (PR), Ki-67 y COX-2 (28).
Diagnéstico asistido por computadora

Kumar et al (2020), en su investigacion propone una base de datos con imagenes de tumores mamarios
caninos, esta utiliza un marco basado en VGGNet-16, con la finalidad de generar un conjunto de
caracteristicas robusto y confiable, a partir de esto, se aplicaron diferentes clasificadores al modelo para
consentir el aprendizaje de varios patrones de este conjunto de caracteristicas. El marco propuesto
presentd un modelo fusionado de VGGNet-16 con Support Vector Machines (SVM) y Random Forest
(RF) para la clasificacion binaria de iméagenes de cancer tefiidas con H&E. El modelo se evalu6 en un
conjunto de datos estandar de cancer de mama humano y de tumores mamarios caninos, las precisiones
medias fueron del 97% y 93% para la clasificacion binaria del cancer de mama humano y CMT
respectivamente (29).

Diagnéstico citolégico

Un método simple, rapido y econdomico utilizado para el diagnostico preoperatorio de los tumores
mamarios caninos (TMC) es la citologia. El examen citologico ofrece varias ventajas, es simple,
rentable, facil de usar, relativamente no invasivo y rapido en proporcionar resultados, entre las técnicas
utilizadas esta la aspiracion con aguja fina (9).

La citologia por aspiracion con aguja fina es una técnica facilmente reproducible y ayuda en el
diagnostico prequirurgico (1). De acuerdo con la revision de literatura, no se evidencian reportes con
relacion al sistema de clasificacion citologica en caninos utilizando citologia por aspiracion con aguja

fina (9).

Diagnostico radiografico




La aparicion de cualquier tipo de metastasis en los drganos es posible rastrearla por medio del examen
radiografico. Entre los examenes mas comunes se encuentran: el examen de la cavidad toracica, el
examen de la cavidad abdominal (30).

Ultrasonido: Las evaluaciones de ultrasonido en modo B y Doppler pueden servir de utilidad para la
predecir la malignidad de masas mamarias caninas con una sensibilidad y especificidad moderadas, por
lo que se recomienda la inclusion del examen de elastografia ARFI en la oncologia y la investigacion
de clinicas veterinarias, debido a su rapidez al momento de realizar la prediccion y no es invasiva (31).
Ecografia: El uso del diagnostico de tumores de la glandula mamaria por ecografia puede tener un alto
grado de sensibilidad, particularmente en perras jovenes (32). Existen diferentes dispositivos de
ultrasonido, la investigacion con este tipo de método de diagndstico aumenta constantemente su
potencial como consecuencia de la mejora de las técnicas existentes, asi como el desarrollo de otras
nuevas. Uno de los métodos diagnostico es la mamografia ultrasonica, el cual ha demostrado su alta
eficacia (33).

Helbert et al (2020), en su investigacion evalua la ecografia molecular de la expresion del receptor del
factor de crecimiento vascular 2 (VEGFR?2), y utiliza el agente de contraste de grado clinico BR55, con
la finalidad de realizar una evaluacion temprana de la eficacia del tratamiento antiangiogénico en una
mama de rata quimioinducida. La observacion de imagenes moleculares por ultrasonido sugeria una
disminucién en la expresion de VEGFR2 en los tumores tratados. Estas técnicas no suelen aplicarse en
veterinaria por su elevado costo.

CONCLUSIONES

Para realizar el diagndstico acertado de la presencia de tumores de mama en perras se deben establecer
los factores prondsticos, estos van a permitir determinar el riesgo de recidiva local o a distancia,
seleccionar la via terapéutica mas adecuada y plantear la estrategia de seguimiento.

Al momento de realizar el examen clinico, se deben considerar las caracteristicas del tumor primario
tales como la tasa de crecimiento, infiltracion, tamafio del tumor y la presencia de ulceracion, ademas

de la presencia de metastasis, los cuales son criterios pronosticos importantes. El diagnostico del

paciente no se debe quedar solo con el analisis clinico, se deben remitir los resultados para realizar




diferentes estudios. Una fuente muy importante de informacion consiste en el examen histopatologico

de los ganglios linfaticos y del tumor, estos pueden aclarar el prondstico clinico.

Entre los métodos diagnosticos actuales se encuentran los biomarcadores, estos pueden proporcionar

informacion acerca de criterios como el diagnoéstico clinico, el diagndstico precoz, el prondstico y la

determinacion del protocolo de tratamiento; son de facil aplicacion, tiene una correlacion positiva con

la especificidad y malignidad tumoral, y brindan informacion precisa sobre el pronostico.

En la actualidad se busca no solo hacer un diagnéstico de laboratorio, sino también recurrir al uso de la

tecnologia, es por esto que se hacen pruebas con diagnodsticos computarizados, la intencion de estas es

proporcionar al médico veterinario informacion répida y segura del estado del paciente.

La utilizacién de un protocolo correcto con la deteccion y el diagnodstico, muchos de los tumores de

mama caninos pueden ser tratados y curados, mejorando asi la calidad de vida de la paciente.
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