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RESUMEN

Eltumor venéreo transmisible (TVT) o tumor de Sticker es una neoplasia que presenta una incidencia frecuente
en caninos de raza mestiza, en perros de vida libre de ambos sexos. Se caracteriza por ser un tumor de
células redondas de origen histiocitico. El presente reporte de caso tiene como objetivo describir una neoplasia
compatible con TVT en un canino hembra de raza mestiza de 8 afios de edad. Al examen clinico se encontrd
una masa altamente vascularizada en forma de coliflor ubicada en la vagina. Al examen histopatolégico se
evidencio metastasis en pulmon y vejiga urinaria. Se realizd una tincion con o-toluidina y PAS (acido peryddico
Schiff) con el fin de descartar otros tumores de células redondas como mastocitoma, histiocitoma y linfosarcoma.
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SUMMARY

Transmittable venereal tumour (TVT) or Sticker tumour is a frequently occurring neoplasia in crossbreed canines,
stray dogs both genders. Itis characterised by being a histiocytic round cell tumour. The present case report was
aimed at describing a TVT-compatible neoplasia in a female 8-year-old crossbreed canine. Clinical examination
revealed a highly vascularised cauliflower-shaped mass located in the vagina. Histopathological examination
revealed metastasis in the lung and urinary bladder. O-toluidine and Schiff's peryodic acid (PAS) staining were

done to rule out other round cell tumours such as mastocytoma, histiocytoma and lymphosarcoma.

Keywords: canine, neoplasia, transmittable venereal tumour, round cell tumour.
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INTRODUCCION

También llamado tumor de Sticker o sarcoma de Sticker
(Jonesetal., 1997) es una enfermedad neoplasica que
afecta principalmente a caninos, aunque puede ser
transmitida experimentalmente a lobos, chacales, coy-
otes y zorros (Murgia et al., 2006; Rogers, 1997). El
tumor venéreo transmisible (TVT) pertenece al grupo
denominado tumor de células redondas junto con los
mastocitomas, histiocitomas y linfosarcomas (Flores
etal., 1992).

Esta neoplasia es de alta incidencia en caninos de un
54-64 % en casos de raza mestiza, el 72% adultos de
4-5afios, su presentacion esta intimamente relacionada
con la actividad reproductora (Flores et al., 1992). Pires
et al. (2003) estudiando 3992 casos de perros con
neoplasias, encontraron que el 8,1% correspondia a
neoplasias genitales, del cual un 24.7% eran TVT. Esta
neoplasia se presenta principalmente en caninos de
porte medio con edad de 1-15 afios (promedio 7 afios)
siendo mas afectados los machos (Sousa et al., 2000).
Sin embargo, algunos autores reportan mayor frecuencia
de presentacion en hembras (52-72%; Flores et al.,
1992). EI TVT posee localizacion predominantemente
venérea, afectando el pene y la vagina de los canes,
también siendo encontrado en regiones extragenitales,
€.g. 0jo, narinas, ganglios linfaticos, bazo y pulmon (Chiti
& Amber, 1992). Cruz et al. (1998) estudiando 2062
biopsias de neoplasias en tracto reproductivo
encontraron que esta neoplasia se presento con mayor
frecuencia en vagina 64.6 % y en vulva 55%.En ma-
chos puede diseminarse a nédulos linfoides regionales
(Ayyapan et al., 1994) y nédulos linfoides iliacos (Yang,
1987) escroto y &rea perineal asi como labios y mem-
brana mucosa oral (Rogers, 1997). Ocasionalmente
ocurre metastasis a 6rganos internos como rifién,
pulmén, musculatura y sistema nervioso central y mas
raramente en higado y bazo (Rogers, 1997; Catone et
al., 2003). La metastasis se desarrolla en menos del
5% de los casos reportados y se presenta en animales
con mas de 2 meses de persistencia del tumor (Moulton,
1990). Como en humanos (Batson, 1942), la anatomia
funcional de los senos venosos vertebrales
longitudinales en perros proveen la via de metastasis
tumoral a senos durales cerebrales desde sitios
primarios en cavidades pélvica y abdominal.

El origen celular del TVT es desconocido, pero se pre-
sume es de células neoplasicas redondas no
diferenciadas de origen reticuloendotelial, i.e histiocitico
(Cohen, 1985). Aun cuando se ha especulado un origen
viral siendo observadas particulas similares a las virales,
estos tumores no pueden ser transmitidos por filtrados
libres de células (Rogers, 1997). Histolégicamente, las
células del TVT son redondas, ovoides o poliédricas,
arregladas en masas compactas, entrelazadas por un
estroma vascular delicado. Posee un nicleo Gnico,
hipercromético, central grande (aun cuando algunos
autores lo reportan excéntrico (Santos et al., 2001) y
basofilico; cromatina condensada marginal y uno o dos
nucléolos prominentes (Singh et al., 1996; Rogers,
1997; Santos et al., 2001). Las figuras mitéticas son
observadas de 6 a 8 por campo (Rogers, 1997). Se
observan hileras de células similares a macréfagos
(White, 1991), con citoplasma azul claro (Santos et
al., 2001) o ligeramente eosindfilo “(Bastan et al., 2008)”
0 baso-eosindfilo (Thangathurai et al., 2008), finamente
granular y multiples vacuolas claras distintas y
pequefias, siendo baja la relacién nicleo/citoplasma
(Singh et al., 1996; Santos et al., 2001). En pocos
casos las vacuolas no estan presentes.

Citogenéticamente el TVT se caracteriza por 58-59
cromosomas con 13-17 cromosomas metacéntricos,
difiriendo de los 78 cromosomas y 2 cromosomas
acrocéntricos de un perro normal (Das & Das, 2000;
Rogers, 1997). Posee elementos nucleares largos
entremezclados o largos de ADN repetido
entremezclado o LINE-1 que son considerados como
retroposones no virales hallados en todos los mamiferos
(Choai et al., 1999; Choi & Kim, 2002). Las células del
TVT canino poseen secuencias LINE-1 desde laregion
5’ hasta el primer exon del oncogen c-myc (Amariglio
etal., 1991). El cariotipo del tumor es aneuploico y la
insercién LINE-1 cerca del c-myc ha sido encontrada
entodos los tumores examinados y puede ser utilizado
como un marcador diagnéstico para confirmar que el
tumor es un TVT (Murcia et al., 2006).

Katzir et al., (1985), encontraron que el oncogén c-

myc fue rearreglado en este tumor debido a la insercion
ascendente del gen de un elemento de ADN repetitivo
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de 1,5-kbp que pertenece a la familia LINE. Ademas,
evaluando muestras de TVT de diferentes paises,
Amariglio et al., (1991) hallaron la integracion del
mismo genoma LINE en el mismo nucleétido del c-
myc enlos TVTs estudiados indicando que los genes
rearreglados no son solo similares sino idénticos. Este
hallazgo soporta fuertemente la hipétesis de que todos
los TVTs caninos se originaron de una sola célula
tumoral, clon identificado en un lobo de cerca de 200
a 2500 afios atras (Murgia et al., 2006; VVasquez-Mota
etal., 2008).

Choi & Kim, (2002), demostraron una mutacion del
gen p53 a nivel del codédn 316 (posicion de nucledtido
964 de una T a una C, una mutacién a este punto
cambia el amino4cido codificado de fenilalanina a

REPORTE DE CASO
Anamnésicos

Allaboratorio de histopatologia de la Universidad de los
Llanos, Escuela de Medicina Veterinaria y Zootecnia
fue donado un canino hembra, raza criolla, 8 afios de
edad, hijo de hermanos, el cual llevaba 1 hora de muerte
al momento del examen de necropsia. El propietario
argumenta que el animal presentaba secrecion
sanguinolenta en la vagina hacia 2 semanas asi como
una masa fluctuante en la quinta glandula mamaria
izquierda. El historial reproductivo del animal reporta
que distaba dos meses del Ultimo parto y que sus
camadas morian tempranamente posteriores al mismo.

Al examen de necropsia externo, a excepcion de la
secrecion sanguinolenta en lavaginay unamasaen la
quinta glandula mamaria del lado izquierdo, los
sistemas restantes se encontraron normales. Las
mucosas eran rosadas. Al examinar la masa de la
quinta glandula mamaria, se pudo constatar que
correspondia a una hernia inguinal que implicaba una
porcién yeyunal y otra ileal, incluyendo el mesenterio.
Por otra parte, al presionar lateralmente la vagina se
evidenci6 una masa de color blanco en forma de coliflor,
de superficie irregular, de 7 cm de diametro, de
consistencia friable, poco mévil, que protruia de la
mismay que estaba altamente vascularizada (Fig. 1).
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serina) en el tejido de TVT, aunque cuando este
fendmeno no ocurrié del exén 3 al 8 donde ocurren de
manera comun las mutaciones en el humano pero
puede ser la Unica razén etiolégica del TVT.
Recientemente, Vasquez-Mota et al., (2008) han
demostrado que esta mutacién pudo ser adquirida en
un estadio tardio del origen clonal del TVT. Ademas,
argumentan que dada la alta mutabilidad de este gen
se pueden generar diversas variantes genéticas del
TVT en diferentes partes del mundo.

El presente articulo tiene como objetivo realizar un
reporte, descripcion histopatolégica y discusion de
un caso compatible con Tumor Venéreo Transmisible
vaginal llegado a la Universidad de los Llanos, el cual
presento una metastasis a pulmony vejiga urinariaen
menor medida.

De la misma manera, se encontraron masas
redondeadas/ovaladas (1x1 cm) enla pared uterinade
aspecto blanquecino (Fig. 2). Ademas se observo
esplenomegalia de bordes redondeados (Fig. 3),
vesicula biliar pletérica, asi como hipertrofia cardiaca
izquierda con leve engrosamiento del miocardio, edema
pulmonar leve y ganglios popliteos congestionados.

Al andlisis histopatoldgico de la masa tumoral vaginal,
considerado el foco primario, se evidenciaron células
de citoplasma ligeramente eosinofilico, moderadamente
palido con pleomorfismo moderado, nucléolos
prominentes, cromatina condensada, figuras mitéticas
y vacuolizaciones claras en el citoplasma (Fig. 6). Este
mismo tipo celular fue evidenciado ademas en la vejiga
urinaria, inmediatamente debajo de la mucosa (Fig. 4),
asi como en el pulmdn de manera peribronquiolar, con
unareaccién moderada de células mononucleares (Fig.
5). Las caracteristicas celulares de este fenémeno
neoplasico son altamente compatibles conun TVT. Por
otra parte, fue posible evidenciar una estructura quistica
en el parénquima esplénico, la cual se encontraba
rodeada de una capsula fibrosa y células gigantes de
cuerpo extranio. Algunas células evidenciaron pigmentos
en su citoplasma.



Salamanca - Tumor Venéreo

Volumen 12 - N°2 - Afio 2008

Figura 1. Masa tumoral en la vagina de aspecto de
coliflor, nétese la alta vascularizacion

{ -

Figura 3. Bazo. Se evidencia esplenomegalia
acompafiada de bordes redondeados.

Figura 5. Metastasis de TVT en el pulmén, nétese la
presencia de edema (cabeza de flecha) y la infiltracion
de células inflamatorias y tumorales (flecha)

Figura 2. Masas tumorales pequefias en la pared
del atero (Flechas).

Figura 4. Area de metastasis de TVT en la vejiga, se
pueden evidenciar células de caracter neoplasico con
vacuolizaciones citoplasmicas claras (flecha). 40x. H&E.

b B
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Figura 6. Células metastasicas de TVT en el pulmén, se
evidencian algunas células en mitosis (cabeza de flecha)
asi como pleomorfismo celular (Flechas). 100x. H&E.

Oom -
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DISCUSION

Al examen de necropsia dada la presencia como foco
primario de la masa tumoral en la vagina, se
consideraron como diagnésticos diferenciales el
leiomiomay leiomiosarcoma, fibroma, y fibroleiomioma
los cuales son de presentacion genital y de relativa
frecuencia en caninos (Ferreira de la cuesta, 2003).
Sinembargo, estos se caracterizan por ser de aspecto
nodular y de consistencia firme debido al estroma
conectivo y no tendientes al sangrado. Como se
especifico ala necropsia la masa tumoral fue altamente
friable y vascularizada lo cual es altamente compat-
ible con un TVT, reafirmado por el examen
histopatolégico que reveld un tumor de células
redondas permitiendo el descarte de las patologias
anteriores.

Los TVT son tumores comunes en perros de vida libre,
principalmente en aquellos en edad reproductiva, dado
su caracter venéreo. La historia clinica, el
comportamiento de la neoplasia asi como los hallazgos
de necropsia correspondientes ala masa tumoral en
forma de coliflor en la vagina, altamente vascularizada,
inclinan el diagndstico hacia un TVT. Al andlisis
histopatoldgico, se evidencian figuras mitéticas y un
pleomorfismo celular moderado. Las células
neoplasicas se caracterizaron por nucléolos
prominentes y cromatina condensada, asi como la
presencia de pequefias vacuolizaciones claras en el
citoplasma, de forma frecuente. Estas caracteristicas
concuerdan con lo reportado en la literatura (Das &
Das, 2000; Thangathurai et al., 2008); sin embargo,
algunos autores reportan como infrecuente la
presencia de dichas vacuolizaciones (Rogers, 1997).
Las células poseian un citoplasma levemente eosindfilo
lo cual esta acorde con lo reportado en la literatura
para tincion con hematoxilina-eosina “(Bastan et al.,
2008)”, sin embargo algunos autores reportan un
citoplasma levemente basofilo (Santos etal., 2001) v,
recientemente Thangathurai et al., (2008) mediante
estudios citolégicos e histologicos describen células
de TVT baso-eosinofilicas mediante tincién con
hematoxilina-eosina.

La presentacion de un comportamiento poco comin
en el TVT (metastasis pulmonar en el presente caso)
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se ha caracterizado por vacuolizaciones en las células
neoplasicas; lo cual permite descartar otros tumores
de células redondas tales como el mastocitoma,
linfosarcoma e histiocitoma, que carecen de ellas.

Con el fin de descartar la presencia de un tumor de
células mast, se realizaron tinciones diferenciales
(datos no mostrados) con o-toluidina y PAS (acido
peryddico Schiff) en las cuales no se evidenci6
metacromasia que confirmara la presencia de este
tumor de células redondas. El mastocitoma se
caracteriza por la presencia de una infiltracién eosinofila
marcada (Jones et al., 1997) asi como degeneracion
fibrinoide e hialinizacién de pequefas arteriolas,
acompariada de vasculitis expresada en la infiltracién
eosinofilica perivascular (Ozaki et al., 2002), asi como
metacromasia (Ferreira de la cuesta, 2003) que no
fue evidente en el presente caso. No obstante el
comportamiento del TVT se caracteriza por la
presencia de células inflamatorias, particularmente
células plasmaticas, linfocitos, macréfagos, y
neutrdfilos (Rogers, 1997).

El linfosarcoma presenta un citoplasma abundante y
altamente basofilo y parte de la poblacién neoplasica
esta constituida por linfocitos indiferenciados de ntcleo
cerebriforme (Jones et al., 1997, Ronddn & Jaramillo,
2006), a diferencia del TVT que posee citoplasma
eosindfilo y de nucleo redondeado con células de
gran tamafio debido a su origen histiocitico.

El histiocitoma se descartd debido a que se presenta
comunmente como una neoplasia cutanea, en la cual
las partes profundas se caracterizan por células
dispuestas en laminas sélidas separadas por haces
de colageno y extendidas hacia la porcién superficial
del tejido adiposo subcutaneo (Jones et al., 1997).
Ademas, presenta una alta actividad mitotica y
metastéasica ausente; lo cual no se evidenci6 en el
caso estudiado en el que se observd metéstasis
pulmonar y baja actividad mitética. Las lesiones
primarias y metastasicas tienden a tener apariencia
citologica idéntica, lo cual fue evidente en este caso
(Rogers, 1997).
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Esta neoplasia se presenta con mayor frecuencia en
hembras (52-72%; Flores et al., 1992), sin embargo,
algunos autores argumentan dicha alta frecuencia en
machos (Sousa et al., 2000). El comportamiento
biolégico del TVT no parece ser diferente entre los
sexos cuando se considera la distribucion de lesiones
neoplasicas restringidas, moderadas o extensas en
perros macho y hembra en relacion a la duracion de
la enfermedad y su condicién general (Boscos, 1988).
Sin embargo, tomando como referencia la presencia
de metastasis, estas son significativamente mas
frecuentes en machos (15.6% de 77 animales) que
en hembras (1,8% de 77 animales) (p<0.001) y en la
mayoria de los casos son afectados los nédulos
linfaticos inguinales y solo en pocos casos afectan
6rganos parenguimatosos y la piel (Boscos, 1988).
El TVT posee localizacién predominantemente
venérea, afectando el pene y la vagina de los canes,
también siendo encontrado en regiones extragenitales,
e.g. 0jo, narinas, ganglios linfaticos, bazo y pulmén
(Chiti & Amber, 1992), este Ultimo como ocurrié en el
presente estudio.

En la mayoria de los casos la neoplasia se regresa
espontaneamente en 6 meses (Catone etal., 2003).
Aln cuando otros autores, (Das & Das, 2000),
argumentan que la regresion espontanea ocurre dentro
de los 3 meses de implantacién del tumor y que la
oportunidad de autoregresion es remota en TVTS natu-
rales sila edad esté por encima de los 9 meses. Sin
embargo, la regresién espontanea completa del tu-
mor se presenta gracias a la formacion de
inmunoglobulina G (IgG) en el suero de los perros
después de un periodo de 40 dias de crecimiento
tumoral (Cohen, 1985). Sin embargo, algunos autores
argumentan que la regresion espontanea de los TVT
es poco comun en casos de TVTs de ocurrencia natu-
ral, bien sea genital o extragenital (Papazoglou etal.,
2001). Las neoplasias pueden persistir por al menos
un periodo de 3-4 afios sin causar dafio severo a la
salud del animal (Boscos, 1988). Los cachorros
neonatos de hembras “inmunes” (madres con
anticuerpos contra el tumor) muestran un periodo de
latencia mayor para el mejor desarrollo del tumory la
neoplasia en estos cachorros es mas pequefia y
muestra una regresion espontanea mas rapida
(Moulton, 1990).

La apoptosis es un evento comin en el TVT el cual
estad relacionado con su regresiéon debido
principalmente a isquemia y liberacién de citocinas
(Factor de necrosis tumoral alfa - TNF &) (Santos et
al., 2001), perforinas y granzimas (Santos et al., 2008).
No obstante, Santos et al., (2008) demostraron que
la apoptosis también era evidente en los tumores en
crecimiento y que estd en ambos estados es
altamente dependiente del gen p53. Las células
inflamatorias, particularmente linfocitos T, células
plasmaticas, macrofagos y neutréfilos, también son
abundantes (Rogers, 1997; Morris & Dobson, 2002).

Las células del TVT son capaces de evadir larespuesta
inmune del hospedero, limitando la expresion de
moléculas MHC tipo 1 e inhibiendo las de MHC tipo 2
através de la secrecion de factores inhibitorios como
TGF-BL1 (factor de crecimiento transformante beta 1)
e interleukina 6 (Vonholdt et al., 2006). Algunos
estudios sugieren que anticuerpos anti-TVT son
dirigidos contra antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) clase Il (Cohen, 1985).
Adicionalmente, ha sido determinado que las células
del TVT carecen de microglobulina 8, de superficie,
la cual es requerida para la expresion de antigenos
MHC clase | (Cohen et al., 1984) ya que participa en
la estabilizacion de la estructura (Tizard, 2009). La
expresion de antigenos MHC clase Il seria compat-
ible con el origen reticuloendotelial probable del tu-
mor (Rogers, 1997). Los perros con TVT muestran
signos de inmunosupresion evidenciada como una
respuesta disminuida en la proliferacion de linfocitos
sanguineos periféricos (Mizuno et al., 1996). Estudios
in vitro de Mizuno et al. (1996) demostraron que las
células tumorales de TVT son particularmente
sensibles a células LAK (células asesinas activadas
por linfoquinas) posterior a un periodo de 2 semanas.

En trabajos de Chu et al., (2001), se demostré
mediante Western Immunoblot que las células del
TVT, especialmente aquellas en fase de regresion,
contienen sustancialmente incrementados los niveles
de Hsp 60 (proteina de choque térmico de 60kDa);
argumentando que dicho proceso desencadena la
mayor expresion de moléculas MHC clase |, lo cual
seriala causa de la regresion tumoral. En este mismo
trabajo los autores determinaron la ausencia de
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anticuerpos contra las Hsp estudiadas, favoreciendo
la evaluacion de la regresion del TVT através de un
proceso autoinmune. Los niveles de Hsp 60y 70 son
altos en tejidos de TVT mientras estan ausentes en
otros tumores caninos (Chu et al., 2001)

En la actualidad se encuentran diversas alternativas
de tratamientos entre los cuales los cominmente
utilizados son el sulfato de vincristina en dosis
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