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Resumen

Merlo, W.A.; Rosciani, A.S.; Insfran, R.M.; Lopez, J.E.; Maccio, O.A.: Andlisis de pa-
rametros histopatolégicos y clinicos en pacientes caninas con neoplasias mamarias tra-
tadas con tamoxifeno. Rev. vet. 21: 1, 34-37, 2010. Esta comunicacion tiene como objetivo
presentar los resultados obtenidos de la evaluacion de diferentes parametros en doce perras
con neoplasias mamarias, antes y después del tratamiento con tamoxifeno. Las pacientes
se encontraban en estadios clinicos III y IV determinados de acuerdo con el sistema TNM
(tumor, nodulo linfatico, metastasis) de la Organizacion Mundial de la Salud. Se efectuaron
punciones con aguja fina para citodiagnostico, biopsias pre—tratamiento y extirpacion qui-
rurgica de las mamas afectadas post—tratamiento. El estudio histopatologico de estas pie-
zas permitio su clasificacion, determinacion del grado tumoral y evaluacion de parametros
histologicos como presencia de necrosis, invasion vascular e infiltracion linfoplasmocitaria.
El citodiagnodstico fue coincidente con los diagnosticos histopatologicos de las piezas qui-
rurgicas post—tratamiento en el 50% de los casos. El analisis histopatologico de las biopsias
mostro diferencias en la clasificacion, graduacion histologica de malignidad y en la deter-
minacion de invasion vascular, infiltrado linfoplasmocitario y necrosis, con las piezas qui-
rurgicas post—tratamiento. Se considera que estas diferencias se deberian al pequefio tamafio
de las biopsias pre—quirtrgicas, que no reflejarian la tipica heterogeneidad de estos tumores.
No se verificaron cambios importantes atribuibles a la accion del tamoxifeno, cuyo lapso de
administracion fue de corta duracion y aplicado a pacientes con estadios avanzados de la
enfermedad.

Palabras clave: perra, neoplasia mamaria, tamoxifeno, parametros diagnosticos.

Abstract

Merlo, W.A.; Rosciani, A.S.; Insfran, R.M.; Lopez, J.E.; Maccio, O.A.: Analysis of
histopathological and clinical parameters in canine patients with mammary neoplasms
treated with tamoxifen. Rev. vet. 21: 1, 34-37, 2010. The purpose of this work is to present
the results from the evaluation of different parameters in twelve female dogs with mammary
tumors before and after treatment with tamoxifen. Animals were in clinical stages Il and IV
according to the World Health Organization TNM system (tumor, node, metastasis). Samples
obtained using fine needle aspiration cytodiagnosis and pre—treatment tumor biopsies were
analyzed. Mammary gland extirpations were performed after tamoxifen treatment. Histo-
pathology was performed to classify the neoplasms, as well as to determine histological
malignancy grade and to evaluate other parameters such as presence of necrosis, vascular
invasion, and lymphoplasmacytic infiltration. The cytodiagnosis was in concordance with
the histological classification of surgical specimens in 50% of the cases. The histological
classification, the histological grade of malignancy determination, and the assessment of
vascular invasion, lymphoplasmacytic infiltration, and necrosis showed many differences
between pre—treatment biopsies and post—treatment surgical samples. These differences are
considered as a consequence of the small size of the biopsies that would not reflect the par-
ticular heterogeneity of the tumors. Furthermore, these differences do not allow to confirm
neither reject tamoxifen pharmacological effectiveness, which period of administration was
short and implemented in patients in advanced clinical stages.
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INTRODUCCION

Los tumores mamarios caninos son neoplasias he-
terogéneas tanto en sus aspectos morfologicos como
en su comportamiento clinico. Esta situacion, los con-
vierte en un importante objeto de analisis, en busqueda
de diferentes parametros clinicos e histopatologicos
con valor pronoéstico y/o terapéutico. Debido a que la
ablacion quirurgica de los tumores mamarios malignos
no es curativa, se ha investigado la eficacia de terapias
adyuvantes. Aunque no existen datos hasta el momento
para confirmar los efectos beneficiosos de tales medi-
das en las perras y gatas, la quimioterapia a menudo se
utiliza como adyuvante del tratamiento quirurgico de
los tumores mamarios ’.

El tamoxifeno es el quimioterapico mas exitoso
en el manejo del cancer mamario en medicina huma-
na ®. Actuia interfiriendo con la actividad del estrogeno,
uniéndose en forma competitiva a sus receptores y evi-
tando el crecimiento de células cancerosas en la glandu-
la mamaria promovido por la hormona. En los caninos,
a diferencia de lo que ocurre en pacientes humanos, el
tamoxifeno tiene efectos estrogénicos 7 y su uso vete-
rinario ha brindado resultados contradictorios * 7% 1.
Se mencionan efectos colaterales tales como pidmetra,
hiperplasia vaginal y/o fiebre, por lo que se imponen
nuevos estudios a fin de ajustar el régimen de adminis-
tracion ¢. La dosis utilizada en caninos es de 0,4 a 0,8
mg/kg/dia por via oral durante 4 a 8 semanas '°.

Las neoplasias mamarias caninas se han agrupado
de acuerdo a criterios histogénico, morfologico des-
criptivo y pronodstico, resultando en clasificaciones
innecesariamente complejas y de dificil aplicacion. La
clasificacion actual de la Organizacion Mundial de la
Salud se ha simplificado y relaciona los diferentes tipos
histologicos con el grado de malignidad .

El examen histopatologico constituye el método
diagnostico mas confiable, ya que permite ademas de la
tipificacion y graduacion, la valoracion de factores como
invasion vascular, cutanea y de tejidos blandos *. La es-
casa diferenciacion (histologica y nuclear) y la invasion
vascular y linfatica se asocian de manera constante en
los casos de peor prondstico, aunque existen variacio-
nes entre observadores en su valoracion 2. Numerosos
trabajos de oncologia humana aseveran que la invasion
vascular marca un punto crucial para el pronostico. La
presencia de grandes zonas de necrosis dentro de la
masa tumoral es un signo que empeora el pronostico '.

Tabla 1. Estadificacion de los tumores mamarios en
perras.

estadio tumor primario  noddulo linfat. reg.  metastasis dist.
1 T1 NO MO
2 T2 NO MO
3 T3 NO MO
4 cualquier T N1 MO
5 cualquier T cualquier N M1
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El informe histopatologico debe incluir siempre el
grado de infiltracion y el grado histologico de maligni-
dad. El grado de malignidad histologica usualmente se
expresa en una escala de 1 a 3 grados, donde el grado 3
tiene los peores prondsticos *°. En esta comunicacion
se presentan algunos hallazgos obtenidos de pacientes
caninas con neoplasias mamarias tratadas con tamoxi-
feno.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron doce hembras caninas con neoplasias
mamarias que asistieron a la consulta al Hospital de
Clinicas de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la
UNNE (Corrientes, Argentina). En los casos en que di-
chas pacientes presentaron mas de un tumor mamario,
se selecciond el de mayor tamafio para su evaluacion.
Se realiz6 puncion con aguja fina de los tumores para
citodiagnostico, empleando agujas descartables 40 x 8.
Luego se efectuaron biopsias tumorales (en cuiia), pre—
tratamiento con tamoxifeno y posteriormente al mismo,
mastectomia. Las pacientes recibieron el quimioterapi-
co a razon de 0,4 mg/kg/dia por via oral durante diez
dias.

Con los datos obtenidos de la exploracion clinica,
el estudio citologico de los nodulos linfaticos hipertro-
ficos, las radiografias de torax y las ecografias de abdo-
men se realizo la estadificacion clinica de las pacientes,
basada en la clasificacion TNM (OMS) ° . Este siste-
ma tiene en cuenta tamario del tumor (T), compromiso
ganglionar (N) y posibles metastasis (M), acorde a las
siguientes claves:
¢ T —Tumor primario: T1: <3 cm de diametro, T2: de

3a5cm, T3:>5cm.

* N — Ganglio regional: NO: sin metastasis, N1: me-
tastasis.

¢ M — Metastasis distante: MO: sin metastasis, M1:
metastasis.

En la Tabla 1 se expone el sistema de estadios clini-
cos de la Organizacion Mundial de la Salud modifica-
do por Owen (1980) para estadificacion de los tumores
mamarios caninos ? .

El estudio histopatologico de las neoplasias per-
mitié su diagnostico teniendo en cuenta la clasifica-
cion histologica de los tumores mamarios del perro y
el gato *, la determinacion del grado de malignidad
tumoral ° y la evaluacion de parametros histologicos
como la presencia de necrosis, invasion vascular e in-
filtracion linfoplasmocitaria. El grado de malignidad
tumoral se basa en el sistema de graduacion histologica
de los carcinomas mamarios caninos y felinos propues-
to por Misdorp (2002) 5 , que cuantifica las siguientes
caracteristicas:

(a) formacion de tubulos (1 punto: formacion tubu-
lar bien marcada, 2 puntos: mediano desarrollo tubular,
3 puntos: formacion tubular escasa o nula).

(b) pleomorfismo nuclear (1 punto: micleos unifor-
mes o regulares en tamaiio, forma y coloracion, 2 pun-
tos: moderada variacion en el tamafio y forma nuclear
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y ocasionales nucléolos, 3 puntos: marcada variacion
en el tamafio nuclear, nucleos bizarros y frecuentes nu-
cléolos prominentes).

(c) indice mitotico, mitosis e hipercromasia (1 pun-
to: si solo hay una figura mitotica por campo de gran
aumento, 2 puntos: dos o tres figuras mitoticas por
campo, 3 puntos: si el nimero de figuras mitoticas por
campo es mas alto).

Grado final de malignidad: se obtiene por la suma
de los tres parametros observados. Grado I (carcinoma
bien diferenciado: 3 a 5 puntos), grado II (carcinoma
moderadamente diferenciado: 6 a 7 puntos) y grado I11
(carcinoma poco diferenciado: 8 a 9 puntos).

RESULTADOS

Estadios clinicos. Al momento de la primer con-
sulta, las pacientes caninas estudiadas (n=12) se en-
contraban en estadio clinico III (n=6) y en estadio IV
(n=6), situacion que se mantuvo luego del tratamiento,
confirmado por el estudio histopatologico de los nodu-
los linfaticos regionales extirpados post—tratamiento
(Figuras 1y 2).

Analisis citolégicos. En seis casos los tumores fue-
ron diagnosticados citologicamente como compatibles
con carcinomas en tumor mixto 'y dichos diagnosticos
coincidieron con los resultados histopatologicos de
esas neoplasias post—tratamiento. Los seis casos res-
tantes tuvieron un diagnostico orientativo ya que soélo
se inform6 la presencia de células carcinomatosas.

Estudios histopatologicos. El analisis de las biop-
sias tumorales determiné los siguientes diagnosticos:
carcinomas simples (n=6), carcinomas en tumor mixto
(n=3) y carcinomas complejos (n=3). Dichos diagnosti-
cos no concordaron plenamente con los realizados sobre
las piezas quirurgicas post—tratamiento. En efecto, el
estudio histopatologico de estas ultimas determind que
solo tres de esas neoplasias fueron carcinomas simples
y las nueve restantes carcinomas en tumor mixto.

Grados de malignidad tumoral. En las biopsias
pre—tratamiento, seis tumores fueron asignados como
grado Iy tres correspondieron al grado II. No fue po-

sible efectuar esta graduacion en tres ocasiones corres-
pondientes a tumores mixtos debido a la ausencia, en
las muestras, de areas carcinomatosas. El analisis de las
piezas quirurgicas de las neoplasias post—tratamiento
mostroé que los tumores considerados en las biopsias
como de grado I, aqui se manifestaron como grado I1,
mientras que los de grado Il se mantuvieron en la mis-
ma graduacion luego del tratamiento.

Invasion vascular y linfitica fue observada en
los cortes de las piezas quirtrgicas post—tratamiento
de tres pacientes en estadio clinico IV, no asi en las
biopsias (Figura 3). Necrosis: se observo en general, un
aumento en las areas de necrosis en las mamas post—ta-
moxifeno. Infiltrado linfoplasmocitario: se hallo solo
en las piezas post—tratamiento de todos los tumores
analizados. Tres de las pacientes presentaron compli-
caciones como hiperplasia endometrial y metritis, con-
siderados efectos colaterales de tipo estrogénico.

DISCUSION

La aplicacion del sistema de estadios clinicos para
los tumores mamarios caninos ° resultd practica al
momento de estadificar nuestras pacientes. El examen
histopatologico de las piezas quirdrgicas se manifes-
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Figura 2. Foco de metastas1s de carcinoma mamario
en nodulo linfatico (HyE, 400x).

Figura 1. Medicion del tumor mamario. TNM.

Figura 3. Embolo neoplasico en vaso linfatico (HyE,
400x).
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té6 como el método diagndstico de eleccion, como lo
mencionan otros autores, por permitir una evaluacion
integral del tejido neoplasico * . Las diferencias encon-
tradas en la clasificacion de los tumores por medio de
las distintas técnicas de muestreo, evidenciaron una
mayor correlacion entre el citodiagnostico y el estudio
histopatologico de las piezas quirtrgicas.

Las biopsias resultaron de limitada utilidad para el
diagnostico de los tumores mamarios ya que no refleja-
ron la particular heterogeneidad de algunas variedades
histopatologicas de estas neoplasias. Probablemente
debido a su escasa extension, hubo dificultades en la
determinacion del grado de malignidad tumoral y no
permitieron evidenciar la presencia de invasion vascu-
lar, ni de infiltrado linfoplasmocitario. El hallazgo de
invasion vascular en las pacientes de estadio clinico
mas elevado (IV), se encuentra dentro de lo esperado
al considerar a este fendmeno como factor de mal pro-
nostico 2.

En cuanto a la accion del tamoxifeno, no fue posi-
ble en estos casos y con la dosificacion final utilizada,
observar cambios llamativos en el tejido tumoral estu-
diado entre las biopsias pre—tratamiento y las piezas
quirurgicas post—tratamiento. Consideramos impor-
tante sefialar que la mayoria de las pacientes llegaron
en estadios avanzados de la enfermedad, situacion que
resultaria dificil revertir con un tratamiento corto. Por
otro lado, se observa que lo sugerido por numerosos au-
tores con respecto a las complicaciones por los efectos
estrogénicos de esta droga se evidenciaron en algunas
pacientes, a pesar de haber pretendido evitarlas con
una administracion de menor duracion.

—
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