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RESUMEN

Este articulo esta compuesto por dos partes, en la primera se realiza una revision sobre neoplasias de la glandula
mamaria en caninos, abordando temas como: razas mas predispuestas, edad de presentacion comun, etiologias
mas frecuentes, clasificacién histologica, clasificacién clinica y posible terapéutica. En la segunda parte se des-
cribe un caso clinico consultado a la clinica veterinaria de la Universidad Pedagégica y Tecnolégica de Colombia
correspondiente a un canino hembra raza Béxer de 8 afios de edad con crecimiento tumoral en la Gltima glan-
dula mamaria derecha. Se realizé diagndstico citologico inicial de crecimiento epitelial de caracteristicas malignas,
por lo tanto se procedié a realizar mastectomia de la glandula comprometida y retiro del ganglio linfatico regional
para posterior evaluacién histoldgica. Las muestras se procesaron por la técnica histolégica de rutina hematoxilina
y eosina, previa conservacion de los tejidos en formaldehido bufferado (10%). Finalmente, se obtuvo un diagndstico
de adenocarcinoma complejo de glandula mamaria con metéstasis a ganglio linfatico regional.

Palabras clave: Tumor mamario canino, metastasis, glandula mamaria.

ABSTRACT

This paper consists of two parts. The first is a review about tumors in the canine mammary gland, taking into
consideration aspects, such as, breed, most frequent age of occurrence, etiology, histological classification,
clinical classification and possible guidelines of treatment. In the second part, a clinical case that was a canine
treated at the veterinary clinic of the UPTC (University Pedagogical and Technological of Colombia) is described.
The patient was a 8 years old female Boxer with a tumor in its last mammary gland on the right side. Initial
diagnosis was that it was a malignant epithelial growth. Therefore, the tumor was surgically removed along with
the regional lymph node for subsequent histological evaluation. The samples were processed by the routine
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histological technique of hematoxylin and eosin, after initially preserving the tissues in a solution of 10% buffered
formaldehyde. The final diagnosis was adenocarcinoma of the mammary gland with metastases to the regional
lymph node. Key words: Canine mammary tumor, metastasis.

INTRODUCCION

La glandula mamaria es una glandula sudoripara mo-
dificada localizada en el tejido subcutédneo que tiene
como funcién principal nutrir a los neonatos y conferir-
les inmunidad pasiva, en relacion con trastornos del
desarrollo y enfermedades neoplésicas estos pueden
afectar tanto al tejido glandular y sus conductos como
a los tejidos vasculares, conectivos y la piel asociados.
Las neoplasias de glandula mamaria se pueden definir
como masas de tamanfo y forma variada que aparecen
en cualquiera de las secciones anatémicas que com-
ponen este drgano, un requisito indispensable es que
esta masa este compuesta por células propias que pre-
sentan un crecimiento auténomo y descontrolado (Jones
et al., 1996). Dentro de las especies domésticas los
caninos y felinos son los mas predispuestos (Benjamin
et al., 1999), para el caso de los caninos comparados
con la poblacién humana la frecuencia de presenta-
cion es tres veces superior (Schneider, 1970). El obje-
tivo de este articulo es hacer una revision sobre proce-
sos de crecimiento tumoral de la glandula mamaria en
caninos y describir un caso de adenocarcinoma com-
plejo mamario con diseminacién a ganglio linfatico re-
gional en un canino hembra.

Aspectos generales

Para la clasificacion de las neoplasias mamarias se
han utilizado parametros clinicos como velocidad de
crecimiento, tamafio y recurrencia posquirargica y
parametros histoldgicos que incluyen tejido de origen,
morfologia celular, morfologia nuclear, forma de creci-
miento, figuras mitéticas por campo, invasion de va-
sos sanguineos, invasion de ganglios linfaticos regio-
nales y metéstasis a distancia, los cuales se conside-
ran generales para muchas otras neoplasias. Los tex-
tos generales de patologia veterinaria concuerdan en
que los crecimientos anormales (neoplasias) son im-
portantes en la especie canina entre las especies do-
mésticas, reportando que en esta especie alrededor del
12% de las todas neoplasias se localizan en la mama,
le siguen en frecuencia los felinos, bovinos y equinos.
Los crecimientos anormales caninos se agrupan en di-
versas categorias segln las estructuras involucradas y
el grado de malignidad presente, los més frecuentes
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son cinco: displasias, tumores mixtos, tumores benig-
nos diferentes al tipo mixto, carcinomas y sarcomas
(Ferreira de la Cuesta,2003; Jones et al., 1996), mas
adelante se retomaran los criterios y categorias de cla-
sificacion.

La mejor evidencia diagndstica se obtiene después de
la evaluacién histolégica detallada de una o varias
muestras de la masa tumoral, lo que permite hacer
una clasificacion de acuerdo con parametros como el
tejido de origen y el comportamiento, entre otros. La
citologia con aspirado de aguja fina aunque es un mé-
todo nos brinda alguna orientacion tiene limitada utili-
dad diagnostica por que no permite hacer una adecua-
da evaluacién y clasificacién del crecimiento neoplasico.

Predisposicion por raza, género y edad

Como se mencionod anteriormente, el canino es una de
las especies que presenta con mayor frecuencia este
tipo de neoplasia y comparativamente, con tumores
de otro origen son el segundo tipo después de aquellas
que afectan la piel (Benjamin et al., 1999).

Los tumores de glandula mamaria se presentan con
mayor frecuencia en hembras (99%) comparadas con
los machos (1%) en estos Ultimos por lo general son
de caracteristicas malignas (Rostami et al., 1994). Para
el caso de las hembras, el crecimiento tumoral es mas
comun en las enteras (no ovario-histerectomizadas)
comparadas con las no sometidas a tal practica qui-
rargica y la frecuencia se incrementa a medida que
transcurren los celos o estros sin concepcion, ya que el
tejido mamario se ve expuesto a la influencia hormo-
nal propia de cada ciclo estral (Hellmen et al., 1993).
Waldron en 2001, afirma que la incidencia de tumo-
res de mama en caninos se incrementa 0.5%, 8% vy
26% dependiendo de si la ovario-histerectomia esteri-
lizacién se practica antes del primer, segundo o tercer
estro, respectivamente.

El factor raza esta influenciado de forma directa por
pardmetros como la localizacion geogréfica de lo ani-
males estudiados y la preferencia de los propietarios
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por unas razas comparadas con otras. A pesar de lo
anterior, existe cierta concordancia respecto a la posi-
ble predisposicion de razas como Springer Spaniels,
Labrador, Cocker Spaniel, Pointer, Pastor Aleman,
French Poodle, Maltes, Yorkshire y Dachshunds (Perez
Alenza et al., 2000; Waldron, 2001; Sorenmo, 2003).

Para la edad se ha identificado que el mayor riesgo en
la presentacion de tumores mamarios esta en caninos
de 7 a 13 afos de edad, pero se pueden presentar en
casos excepcionales en individuos tan jévenes como
de dos afos (Bostock, 1985; Graham y Myers, 2000).

Etiologia de los tumores mamarios

A partir de estudios sisteméticos y con suficiente
casuistica de los tumores mamarios en caninos duran-
te las Ultimas décadas se han postulado una variedad
de causas entre las que se incluyen:

Hormonas estrégeno y progesterona

Aunque estas dos hormonas estan comprometidas en
el desarrollo del tejido mamario muchos tumores be-
nignos y malignos expresan receptores para estas hor-
monas, por lo tanto este tipo de receptores represen-
tan un blanco terapéutico racional en el tratamiento de
los tumores mamarios en caninos y humanos (Bostock,
1992; Hellmen et al., 1993; Sorenmo, 2003).

El tratamiento con progestagenos para evitar la apari-
cién del estro y por lo tanto una posible concepcion
incrementan el desarrollo de tumores, lo que no se ha
podido establecer con claridad es si estimula con ma-
yor frecuencia el crecimiento maligno o benigno. Los
mecanismos involucrados en la accién de los
progestagenos como agentes carcinogénicos son los
que estimulan la sobre produccién de la hormona del
crecimiento (GH) dentro del tejido mamario, estimu-
lan la hormona insulina para que actué como un factor
de crecimiento local (IGF-1) (Sartin, 1992; Hahn,
1992; Perez Alenza, 1998; Sorenmo, 2003; Novasad,
2003). Se ha demostrado que el IGF-1 esta presente
en muchos tipos de tumores incluyendo el de la glan-
dula mamaria en humanos, y las mujeres que poseen
bajos niveles séricos de este factor tienen escasa pro-
babilidad de desarrollar cancer de seno (Queiroga et
al., 2005).

Hormona prolactina: en caninos se ha encontrado una
asociacion positiva entre los altos niveles de la hormo-

na prolactina y el crecimiento neoplasico de glandula
mamaria. En muchos casos se ha encontrado que el
mismo tejido mamario es capaz de producir localmen-
te esta hormona, lo anterior se comprobd tras realizar
hipofisectomia (Queiroga et al., 2005; Gutzman et al.,
2004:; Nicol et al ., 2002).

Factores genéticos: Debido a que algunas razas pre-
sentan mayor riesgo de desarrollar tumores mamarios
se ha postulado la accién de factores genéticos
involucrados, sin embargo hasta el momento no se ha
logrado determinar una mutacioén genética comdn. Lo
que se ha podido establecer es que muchos de los
animales con tumor mamario presentan expresion dis-
minuida del gen supresor de la proliferaciéon celular
p53 y sobre expresion de genes protooncogenes como
el c-erB2 y c-myc que estimulan la proliferacion celu-
lar incontrolada. De otra parte en estudios de
citogenética se ha logrado establecer que la anormali-
dad cromosémica mas frecuente en caninos con tumor
mamario es la aneuploidia (62%) (Van leeuwen et
al.,1996;Schafer et al., 1998; Meuten, 2002;
Sorenmo, 2003).

Dieta: el consumo de alimentos ricos en grasa y la
obesidad a temprana edad son otros factores que se
relacionan con la presentacién de tumores mamarios
ya que modifican la disponibilidad y concentracion de
hormonas sexuales cuando se comparan con indivi-
duos que consumen dietas bajas en grasa y tienen un
peso adecuado (Rutteman, 1990; Hellmen and
Svensson, 1995; Perez Alenza et al., 1998 Sorenmo,
2003; Novosad, 2003).

Clasificacion de los tumores de glandula mamaria

La literatura menciona diversos criterios para clasificar
los tumores mamarios pero los mas aceptados son la
clasificacién histolégica y la clasificacion clinica de los
tumores mamarios.

Clasificacion histolégica: para este tipo de clasifica-
cién se toman como parametros el tejido de origen y el
comportamiento de las células que forman parte del
tumor, en general todas las clasificaciones propuestas
han retomado la clasificacién emitida por la Organiza-
cién Mundial de la Salud para los tumores mamarios
en humanos. Meuten (2002) propone la siguiente
clasificacion para los tumores mamarios en caninos
(tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion histolégica de tumores
mamarios en caninos

Tumores malignos
A. Carcinomas:
Carcinoma in situ.
Carcinoma complejo.
Carcinoma tubulo papilar.
Carcinoma solido.
Carcinoma anaplasico.

B. Carcinomas de tipo especial:
Carcinoma de células fusiformes.
Carcinoma con diferenciacion escamosa.
Carcinoma mucinoso.
Carcinoma rico en lipidos.

C. Sarcomas:
Fibrosarcoma.
Osteosarcoma.
Carcinosarcoma.
Tumores benignos
Adenoma simple.
Adenoma basaloide.
Adenoma complejo.
Fibroadenoma.
Papiloma ductal.

Tumor mixto benigno.
Lesiones no clasificados
Displasia mamaria.
Hiperplasia ductal.
Hiperplasia lobular
Fibrosis focal.
Ductectasia.
Ginecomastia.

Meuten (2002), modificado por los autores.

La evaluacion epidemiolégica para la presentacion de
tumores mamarios reporta que practicamente el 50%
de los casos son malignos y el 50% son benignos
(Meuten, 2002; Novosad, 2003). Estudios retrospec-
tivos de casos realizados en Colombia (Ferreira de la
Cuesta & Pedraza, 2003; Torres 2003) han concorda-
do con lo descrito en esta especie en diversos paises
entre ellos que la especie canina es la mas afectada en
relacién con los tumores mamarios (82% de casos) de
280 relacionados con el sistema mamario se encon-
traron en un estudio realizado en la Universidad de
Antioquia (Ferreira de la Cuesta & Pedraza, 2003), en
dicho estudio 136 casos (58%) de carcinomas, 55
(23%) tumores mixtos benignos y 22 (9.5%) tumores
mixtos malignos. En el citado estudio de la Universi-
dad de Antioquia, las razas méas afectadas fueron en
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su orden, Mestiza, Pastor Aleméan, Cocker Spaniel
Americano, Pequinés, Pinscher, Poodle y Déberman.

Clasificacion clinica: en esta clasificacion se combi-
nan caracteristicas relacionadas con el tamafo del
tumor primario, invasion de ganglios linfaticos regio-
nales y metéastasis a distancia y las cuales tienen un
mal pronostico Owen (1980) (tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion clinica de los tumores
mamarios en caninos.

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

N: estatus de ganglio linfatico regional
No sin metéstasis histolégica ni citolégica.
N1 con metastasis histolégica o citolégica.

M: metastasis a distancia
Mo sin metastasis a distancia.
M1 con metastasis a distancia.

Grupo de estados clinicos

1 T1 No Mo

I1 T2 No Mo

111 T3 No Mo
IV cualquier T con N1 y Mo
V cualquier T con N1 y M1

Tomado de Owen (1980)

Diagnoéstico

Para el diagnéstico es necesario determinar en forma
clara las caracteristicas histolégicas y clinicas del cre-
cimiento neopléasico. Es importante incluir la filiacién,
la anamnesis, la exploracion fisica para determinar ta-
mano, nimero de masas y caracteristicas morfologicas
y el muestreo del tumor.

Es recomendable la toma de biopsia tipica o la
excisional como aproximacion diagnéstica ya que pro-
vee tejido para la evaluacién histolégica completa y
puede ser terapéutica para los tumores benignos. Los
aspirados con aguja fina no siempre permiten resulta-
dos positivos debido a que no permiten la diferencia-
cién exacta de los tumores benignos o malignos de
origen epitelial (Allegan & Perry, 2000). También se
recomienda la exploracion clinica de los ganglios
linfaticos regionales y la toma de muestras para eva-
luacion citologica e histolégica para confirmar o des-
cartar un crecimiento metastatico (Langenbach, 2001).
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A todos los pacientes con tumores malignos de glan-
dula mamaria se les debe tomar radiografia de térax
desde tres vistas, con el propdsito de evaluar creci-
mientos metastasicos en pulmoén, este procedimiento
detecta lesiones mayores de 8 mm de didmetro
(Glasspool, 2000).

Tratamiento
Existen diferentes opciones de tratamiento que incluyen.

Tratamiento quirdrgico: Es de gran utilidad para tu-
mores benignos y malignos que no tienen crecimiento
metastatico. Basta con extraer adecuadamente la masa
y si la hembra no es ovarihisterectomizada se reco-
mienda practicar este procedimiento quirurgico
(Birchad, 1995).

Alleman (2000) reportan que las técnicas quirdrgicas
mas utilizadas como tratamiento son:

Tumorectomia, consiste en extraer el tumor y un centi-
metro de tejido normal, dejando la glandula adyacente
intacta. Este procedimiento esté indicado para tumo-
res pequefnos, circunscritos y no invasivos.

Mastectomia simple, consiste en extraer la glandula
mamaria completa y asi evitar los problemas de pérdi-
das de fluido linfatico y lacteo en la herida.

Mastectomia regional, se practica cuando los tumores
son grandes, la incision debe ampliarse a la glandula o
glandulas contiguas para obtener margenes adecuados.

HISTORIA CLINICA

En la clinica veterinaria de la Universidad Pedagégica
y Tecnoldgica de Colombia sede Tunja, ingresé por con-
sulta externa un canino hembra, raza bdxer, de ocho
anos de edad, pelaje blanco (foto 1). El propietario
comenta que hace aproximadamente dos meses le
encontrd una masa en glandula mamaria y que ésta
ha crecido con cierta rapidez. Al examen clinico como
hallazgos importantes se registré: mal estado corporal
del animal y la presencia de una masa en la Gltima
glandula mamaria del lado derecho. A la palpacién la
masa es de superficie irregular, fria, de consistencia
semidura y de aproximadamente doce a quince centi-
metros de didmetro (foto 2).

Mastectomia unilateral completa, para aquellos ca-
sos en que los tumores se localizan en multiples glan-
dulas, lo que se recomienda es eliminar las ipsolaterales
y el tejido interpuesto.

En los tumores malignos con metastasis se utiliza la
extraccién quirlrgica de la masa en la glandula mamaria
junto con la extirpacién del ganglio linfatico regional
involucrado y quimioterapia adicional.

Quimioterapia: se utilizan varios protocolos que inclu-
yen la aplicacion de doxorubicin y cisplatin cada 21
dfas, vigilando la funcién renal por el potencial efecto
toxico. Drogas antiestrogénicas como tamoxifeno citrato
se han usado con frecuencia en humanos y en algunos
casos en caninos (Kara et al., 2001).

Radioterapia: es de uso poco frecuente para el trata-
miento del cancer mamario en animales, es de utili-
dad para controlar a nivel local si el tumor no es opera-
ble, también ayuda a reducir las tasas de recurrencia
para los de tipo infiltrativo.

Inmunoterapia: se ha utilizado el levamisol y
microorganismos como e/ Corynebacterium parvum y
el bacillo Calmette-Guerin, pero estos dos Ultimos se
catalogan como métodos poco apropiados.

Dieta: en lo relacionado con el manejo dietético se ha
observado que al alimentar los pacientes con dietas
bajas en grasa y altas en proteina se prolongan las
expectativas de vida, ya que con esto se logra dismi-
nuir los niveles de estrégenos circulantes.

Se hizo una evaluacién citolégica de la masa por lo
tanto se realizo un aspirado con aguja fina, se efectto
un extendido y se tind con Wrigth. Al evaluar la citologia,
el hallazgo mas relevante fue la presencia de células
epiteliales de diferente tamano, con citoplasma ligera-
mente basofilico altamente vacuolado y nlcleos
basofilicos de diferente tamafio (foto 3). Debido a la
anisocitosis y anisocariosis frecuente se determiné que
correspondia a una neoplasia epitelial maligna de glan-
dula mamaria. Después de constatar que el paciente
era apto para un procedimiento quirtirgico se recomendo
realizar una mastectomia regional y la evaluacién
histoldgica posterior del material extraido para un diag-
nostico definitivo.
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Foto 1. Canino hembra raza boxer.

Se retir6 la masa tumoral y se extrajo el ganglio linfatico
regional que drena la zona afectada. La masa de color
blanco con algunas zonas pequenas amarillas, en ge-
neral de consistencia semidura y la superficie tabicada
(foto 4). Varios fragmentos de la masa tumoral y el
ganglio linfatico se fijaron en una solucién de
formaldehido bufferado al 10% durante 24 horas para
su posterior procesamiento por la técnica de
hematoxilina y eosina (H-E) de rutina.

Evaluacion histolégica

Al examen microscopico la masa tumoral extraida pre-
sentd pérdida de la arquitectura normal del tejido glan-
dular, en donde predominaban estructuras de aparien-
cia alveolar de contornos irregulares que estaban limi-
tadas por varias capas de células epiteliales poliédricas
glandulares de tonalidad basofilica que en algunas zo-
nas emitian proyecciones papilares hacia la luz, de la

Foto 2. Masa de forma circular, de consistencia semidura en Gltima glandula mamaria derecha.
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Foto 3. Citologia de masa en donde se observan células con citoplasma vacuolado, anisocitosis y
anisocariosis muy evidente y una célula con ntcleo picnotico (Wrihtg, 100X).

misma forma fue evidente la presencia de tejido co-
nectivo interalveolar y la respuesta inflamatoria de tipo
linfocitario en algunas zonas periféricas (fotos 5 y 6).

Estudiando en detalle las estructuras alveolares se en-
contr6 que algunas presentan rompimiento de la mem-
brana basal provocado por el crecimiento infiltrativo
de las células epiteliales hacia el tejido conectivo ad-
yacente. Asi mismo las células epiteliales neoplasicas
que forman varias capas son de diferente tamano, el

citoplasma es ligeramente basofilico en la gran mayo-
ria, aunque en algunas es eosinofilico. El nulcleo es
basofilico vesiculado varia de redondeado a oval y de
tamafo disimil que deja ver agrupaciones de la
cromatina y en algunos focos fueron frecuentes las fi-
guras mitéticas que varian de tres a cinco por campo
de 40x (fotos 7 y 8). Otro hallazgo importante dentro
del crecimiento tumoral es la presencia de focos de
transformacién metaplasica del tejido conectivo a teji-
do cartilaginoso (foto 9).

Foto 4. Vista macroscépica de la masa tumoral, al corte se observa de color blanco con pequefios focos de
color amarillo, de aspecto tabicado y consistencia semidura.
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Foto 5. Se observa perdida de la arquitectura del tejido
glandular, que esta compuesta por estructuras alveolares
irregulares limitadas por varias capas de células epiteliales
de tonalidad basofilica y que en algunos sitios se proyectan a
la luz en forma de papilas t (4x H-E).

Foto 6. Es evidente el contorno irregular de esta estructura
alveolar, que refleja el crecimiento infiltrativo del tejido
neoplasico. Asi mismo se observa la proyeccion papilar del
tejido epitelial hacia la luz con desprendimiento de algunas
células y la respuesta inflamatoria periférica de tipo
mononuclear linfocitica ¢ (10x H-E).

Foto 7. Se observa el crecimiento infiltrativo de las células
tumorales que provoca rompimiento de la membrana basal
del alveolo, adicionalmente es evidente la anisocitosis y
anisocariosis de las células que forman varias capas que se
proyectan hacia la luz con desprendimiento de algunas
formando sincitios t(40x H-E).

La evaluacion histolégica del ganglio linfatico regional
evidencio varios focos de crecimiento metastasico de
células epiteliales tumorales provenientes de la glan-
dula mamaria. En la luz de varios vasos sanguineos
subcapsulares se observé la presencia de un gran nd-
mero de células tumorales que tienden a formar sincitios
y al evaluar la zona cortical se identificaron varios gru-
pos de células neoplasicas algunas de las cuales tie-
nen actividad mitética con las mismas caracteristicas
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Foto 8. Detalle de las células tumorales que forman varias
capas dentro del alveolo, en este foco es evidente la alta
actividad celular que se refleja en el alto numero de figuras
mitéticas A 4 a 5 (40x H-E).

histolégicas de las encontradas en el foco primario (fo-
tos 10, 11y 12).

Al evaluar en conjunto los cambios encontrados en las
muestras tomadas de la masa extraida de la glandula
mamaria y los hallazgos encontrados en ganglio linfatico
regional se pudo concluir que corresponden a un carci-
noma o adenocarcinoma complejo de glandula mamaria
con metéstasis a ganglio linfatico regional.
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Foto 9.

Foto 10. Ganglio linfatico en donde se observan células tumorales en varios vasos sanguineos subcapsulares
(flechas) (10x H-E).
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Foto 11. Ganglio linfatico, embolos de células tumorales en la luz de vasos sanguineos de ganglio linfatico
que tienden a agruparse en sincitios f (40X H-E).

Yo ™ , ' o 1% ) A""\‘

Foto 12. Ganglio linfatico zona cortical, se observan dos focos bien delimitados de células tumorales algunas
de las cuales presentan figuras mitéticas en el nicleo (flechas).
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DISCUSION

Los tumores de glandula mamaria son el crecimiento
neoplasico mas comun en las hembras de la especie
canina, la frecuencia de presentacién entre tumores
benignos y malignos no tiene diferencias significativas
ya que los reportes de literatura indican que practica-
mente el 50% son benignos y el otro 50% son malig-
nos (Meuten, 2002; Novosad, 2003; Erginsoy et al.,
2006). En el presente articulo se presenta un caso
que corresponde a una hembra de 8 afos de la raza
boxer la cual, segtin algunos autores (Waldron 2001;
y Sorenmo 2003) no esta incluida entre las mas pre-
dispuestas para este tipo de crecimientos tumorales.
Igualmente en Colombia, Torres (2003), realizé un
estudio retrospectivo de 173 tumores de glandula
mamaria en caninos que fueron diagnosticados duran-
te un periodo de 15 afios y encontré que tan solo un
2.3% de los casos se presentaron en esta raza.

En relacion con los factores de riesgo asociados al pre-
sente caso no se obtuvo una historia que permitiera
aproximar algin factor de riesgo de manera clara, ya
que por ejemplo, el propietario solo menciond que en
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