ADENOCARCINOMA DELA GLANDULA
MAMARIA DE LA PERRA

TRABAJO FINAL ESCRITO DEL IV SEMINARIO
DE TITULACION EN EL AREA DE:

MEDICINA, CIRUGIA Y ZOOTECNIA DE
PEQUENAS ESPECIES

Presentado ante la Division de Estudios Profesionales
de In

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA
de la

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXI(O

PARA LA OBTENCION DEL TITULO DE:

MEDICO VETERINARIO

ZOOTECNTI STA
POR
LOPEZ HERNANDEZ MARIA  MARTHA

Asesor del Trabajo: M, V. Z Jestis Marin Heredia

MEXICO, D. F. 6 DE MAYO DE 1993

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



RESUMEN........c00un
INTRODUCCION.........
ETIOLOGIA.......c.van.

FISIOPATOLOGIA..... ..

METODOS DIAGNOSTICOS....

CONTENIDO

DIAGNOSTICOS OIFERENCIALES........

TRATAMIENTO. .t o vvvesvotasassoonss

LITERATURA CITADA...... v 0nvnnenns

..26

.32



LOPEZ HERNANDEZ MARIA MARTHA .- Adenocarcinoma de la glandula
mamaria de la perra:IV Seminario de titulacién en el area de
MEDICINA,CIRUGIA Y ZOOTECNIA EN PEQUENAS ESPECIES(BAJO LA
SUPERVISION DE:M.V.Z., JESUS MARIN HEREDIA).
RESUMEN

La glandula mamaria en la perra presenta un problema
frecuente que es la aparicidon de neoplasias las cuales como su
nombre lo dice se presentan por la neoformacién Jde uno 6
varios tejidos cuyas células reproducen "atipicamente" la
estructura de estas glandulas donde se han implantado.Existen
neoplasmas y tumores de diferente naturaleza, benignas vy
malignas.En este trabajo sélo se menciona en forma general una
presentacién maligna denominada adenocarcincma de glandula
mamaria asi como sus factores predisponentes:raza, edad, su
etiologia por ser hormonal! dependiente, la fisiopatologia
tumoral, la cirugia como tratamiento y las conclusiénes de

esta patologia.



INTRODUCCION

Existen numerosos informes sobre la aparicion de tumores
de la glandula mamaria en la perra (311,14,17,8) en donde se
menciona que es un padecimiento muy frecuente y el 50% son
malignos {3,19,5,4,6,12) estos se presentan mas comunmente en
las glandulas inquinales (4,3).La ultima evolucién de las
neoplasias malignas es la metastasis gque ocurre inicialm;nte
en los ganglios linfaticos y de ahi a diferentes érganos como
son: pulmén, hueso, higado, rifién, bazo, cerebro y piel.(%2, S,
6,15, 18 ,19)

Las neoplasias se desarrollan usualmente en las hembras
no operadas 6 en las castradas que tuvieron muchos estros
antes de ser ovariohisterectomizadas(3),

Existe evidencia que en perra; ovariohisterectomizadas
antes de los dos afios y cinco meses de edad, la frecuencia de
tumores mamarios es menor.(4,17).

Se han realizado diferentes clasificaciones de 1los
tumores de la qlandula mamaria de acuerdo a la naturaleza,

frecuencia o aparicién de estas neoplasias:



- Clasificacién Histolégica y

nomenclatura de tumores mamarios

(5,12)
I TUMORES EPITELIALES
(SIMPLES Y COMPLEJOS)
A) Adenomas
B) Papiiomas
C})} Carcinomas :
+Adenocarcinoma-Tubular
-Papilax
~Quistico-papilar
+Carcinoma xSolido )
sCélulas fusiformes
rAnaplasico

xCélulas planas

Tipos detumores
mamarios que se
presentan mas
frecuentemente
(18)

I TUMORES MALIGNOS

=-Carcinoma solido
~Carcinoma de células
fusiformes
—Carcinomas anaplasico
—-Carcinoma de células
escamosas
-Carcinoma mucinar
-Adenocarcinoma
Inéspecifico
—Menocarcinoma solido
~AMenccarcinoma tubular
~Adenocarcinoma papilar
~Adenocarcinoma quistico
papilar
~Sarcomes
~Osteosarcomas
~Condrosarcomas
~Fibrosarcomas

—Osteocondrosarcomas




~Sarcoma inespecifico

-Carcinosarcoma(mixto—

maligno)

II TUMORES MESENOUIMATOSOS II TUMORES BENIGNOS
A) Tumores benignos de tejidos —~Adenoma

blandos ~Fibroma
B) Fibrosarcomas ~-Fibroadenoma(Mixto-
C) Osteosarcoma benigno
D) Osteocondrosarcoma -Lipoma

~Mioepitelioma

~Tumor benigno mesen—
quimatoso.
IIlI TUMORES MESENQUIMATOSOS
A) Mixtos benignos
B) Mixtos malignos
IV DISPLACIAS (BENIGNAS)
V TUMORES SECUNDARIOS
De todas éstas el adenocarcinoma es la neoplasia mas
frecuente ‘en la gliandula mamaria de la perra. Las neoplasias
malignas originadas en células epiteliales que provienen de
cualgquiera de las tres capas germinativas se les denomina
carcinomas; ahora bien el crecimiento tumoral a partir de
tejido glandular se denomina adenocarcinoma:
revestimiento - carcinoma
Tumores de Origen epitelial:
glandular.-.Adenocarcinoma

(12,16,18)



ANATOMIA FISIOLOGIA E HISTOLOGIA DE LA GLANDULA MAMARIA.

Las mamas en las perras son normalmente 10 Vv estln
localizadas Dbilateralmente dJdesde la reqién c¢raneal pectoral
hasta la regién inguinal y 5 designan sequn su
localizacién:Toracica 4,abdominal 4, inquinal 2.

Los pezones son cortos y se llegan a encentrar pezones
supranumerarios en las regiones toracica y abdominal. Las
gldndulas se extienden a distancias variables en la pared
toracica Y abdominal, dependiendo del estro estaran
involucionadas, en 1la lactacién el tejido gléandular estarad
incrementado,

Irrigacidon. En la regién tordcica va ha estar la Arteria
toradcica lateral vy vasos intercostales. El tejido mamario
profundo estd irrigado por la Arteria tordcica en su rama
anterior y lateral. El térax posterior se encuentra la Arteria
tordcica superficial. Las glandulas abdominales se encuentran
las Arterias segmentales de la pared abdominal y en marqgen
lateral de la glandula se encontrard la Arteria 1iliaca
circunfleja.En las glandulas inguinales wva ha estar dada por
la Arteria epigastrica caudal superficial., Venas labiales
desde el peritoneoc penetran al tejido glandular en el area
vulvar y siguen muy de cerca a 1la irrigacion arterial, con la
excepcién de las venas que drenan el tejlde de la linea media
ventral. El drenaje linfatico se lleva primeramente a través

de las ganglios linfaticos axilar e inguinal. (3 y 7)



FIGURA 1.- ANATOMIA DE LA GLANDULA MAMARIA DE LA PERRA
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Anatomia macroscépica. Se considera cada mama como una
glandula secretoria unica y existen dentro de la mama de 5 a 9
glandulas arborecentes distintas, cada una es auténoma sin que
Se anastomosen unas con otras. Estas gléndulas son segmentos
cuneiformes gque drenan hacia el pezén por un conducto
lactifero. Los orificios de 1los conductos lactiferos se
encuentran en el borde externo del pezén; existen hasta 20
orificios en cada pezén.

Histologia. Esta se ve modificada constantemente por
efecto de las hormonas ovdricas y cambia de manera notable por
las hormonas de la gestacidén. Al llegar a la madurez sexual,
la mama consiste 30lo en un sistema complicado de conductos
arborecentes que drenan en el pezén, cada uno de los cuales
termina en el otro extremo en pequefias yemas glandulares
saculares que constituyen un 1lébulo, estas yemas estan
rodeadas por un estroma mixomatoso laxo y fino (tejido
intralobulillar ), los lobulillos estaAn envueltos por estroma
intralobulillar, el cual es un tejido m&s denso constituido
por coldgeno y tejido fibroso Al aumentar progresivamente los
estrogenos, el oepitelio de los conductos y de las yemas
glandulares prolifera y se tornan dilatados e hipertréficos .
Con accién de 1la progesterona se vuelve mis laxo 6 sea que
aumenta el crecimiento del estroma Yy el edema en las yemas
glandulares y aumenta la dilatacién canicular, Al caer la
progesterona y los estrégenocs hay una descamacidén de células
epiteliales,lo que produce atrofia del tejido conectivo

intralobulillar, desaparicién del liquido del edema



intersticial y disminucién global del tamafio de los conductos
Y de las yemas glandulares.

Entendiendo estos camblos se dice que la histologia de la
mama es la siguiente: el epitelio escamoso estratiticado que
cubre al pezén se extiende superficialmente hacia los
orificios de los conductos lactiferos principales, se
transforma en epitelio cubico en dos capas, que reviste los
conductos mamarios principales, al ramificarse y disminuir de
calibre los conductos, el epitelio tiende a convertirse en una
sola capa de células, pero en los conductos de menor callbre e
incluso en las yemas glandulares debajo del epitelio de
revestimiento se identifica una capa de células aplanadas
denominadas miocepiteliales que ' contienen miofilamentos
orientados paralelamente al conducto, una membrana basal sigue
el contorno de conducto y conductillos. El te3ido conectivo
intra 1lobulillar y pericanicular tiene aspecto laxo, mucoso
mixeomatoso, de manera que facilmente se distingue del estroma
interlobulillar adyacente, mas compacto.(16).

Al comenzar la gestacién de cada yema glandular se
evaginan abundantes gléandulas secretoras verdaderas que forman
acumulos como racimos de wuva se invierte 1la proporcién
estroma Yy gléndula, asi que al finalizar 1la gestacién 1la
gléandula mamaria estd formada casi completamente por glandulas
separadas por estroma relativamente escaso., Estas glandulas
estdn revestidas por una sola capa de células cuboides que a
partir del tercer tercio de la gestacién emplezan con

actividad secretora.



Terminando el periodo de la lactancia las glandulas
experimentan reqresién y atrofia, los conductos se hacen mas
estrechos y disminuye de manera notable el volumen global de
la mama. Por lo general no hay regresién completa Yy gueda

cierto aumento en el parénquima glandular,
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ETIOLOGIA

Factores predisponentes. se han mencionado que existe
predisposicion de raza como por ejemplo: Polnter, Setter
Ingles,Labrador Retriever, Boxer, Cocker Spaniels, Weimaraner,
Maltés(17,18). La edad es otro factor predisponente ya que se
ha observado mayor incidencia en hembras mayores de 9 ’a 12
afios de edad (18, 8 ,19 &, 2,15).

Etiologia, Son multiple los factores que pueden
transformar células normales a células tumorales, para su
fidcil comprensién se esquematiza en el siquiente cuadro.i.

En el caso del adenocarcinoma se han realizado estudios

donde se menciona una dependencia hormonal basada en

receptores de estrégenos y progesterona, (15, 8,5,3,11)
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CUADRO 1.-ETIOLOGIA

FACTORES ETIOLOGICOS FACTOR ETIOLOGICO ESPECIE TUMOR
GENERALES ESPECIFICO PRODUCIDO
Hereditarios Genes Perro Carcinoma
células
Genes albinos Gato escamosas
Hormonales Estrégenos Perro Mamarios
Progesterona Perro Mamarios
Testosterona Perro Adenoma
Congenitos Leuc.V.Felina Gato Linfoma
en atero maligno
Trauma Fracturas Perro, Fibrosarcomas
corregidas Gato Osteosarcomas
con fijacién
Metdlica
Nutricionales Dieta con Perro Tumores
Carcinégenos Gato intestinales

(4,18)
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FISIOPATOLOGIA

La mayoria de los tumores son de origen monoclonal,
resultando de la expansién clonal de una unica célula que ha
sufrido una transformacioén neoplésica. EL crecimiento é tiempo
de duplicacién de estas células varia enormemente, incluso
entre tumores histiogenéticamente similares (16, 12), esto =s
debido a que las células necoplasicas tienen menor cohesién que
las células normales vy por lo tanto hay un continuo
desprendimiento de células, asi como de una continua
maduracién y muerte celular es decir el indice de perdida
celular alcanza del 80 al 90% del indlice de produccién
celular y sélo un 30% al 80% de las células tumorales forman
parte del grupo reproductor, (16) '

Esto indica que para que el tumor pueda aumentar su
crecimiento rapidamente, necesita tener una divisién celular
lenta, que todas las células permanezcan en el grupo
productor vy no se perdiese ninguna por desprendimiento,
maduracién y muerte. Para dque una neoplasia evolucione se
requiere de un desorden en la diferenciacién, maduracién y
muerte en las células neoplasicas ademas de: '

APORTE S$SANGUINEO, El que exista un aporte vascular
adecuado es de importancia critica en el crecimiento v
desarrollo de una neoplasia y sus metastasis, esto es debido a
que las células neoplasicas elaboran un factor anglogénico
tumoral (TAF) soluble que facilita 1la vascularizacién del
neoplasma y permite su crecimiento progresivo. Es comin ver

que los tumores rebasan el voiumen de su aporte sanguineo y
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experimentan una necrosis isquémica central , por lo que las
células tumorales estan totalmente al margen del aporte
sanguineo del tejido normal que los rodea por 1o tanto estos
sequiran creciendo sin importar que la necrosis avance. (16)

NUTRICION. Las neoplasias dependen también para su
crecimiento de un adecuado aporte de nutrientes. Se ha visto
que los animales dejan comer como un mecanismo de defensa
contra estas neoplasias, (16)

DEPENDENCIA HORMONAL. Los esteroides requlan la aétividad
de los genes y las c¢élulas normales en o6rganos Diana como la
gldndula mamaria que posee receptores para estrégenss vy
progestercona (11,16). Receptores similares se
han encontrado en células del adenocarcinoma de a glandula
mamaria (8,11,15,16).Estas células pueden poseer sistemas
enzimé&ticos no presentes en el tejido mamario normal que las
hacen capaces de convertir los andrégenos en estrégenos. Este
complejo receptor de hormona esteroide pone en marcha la
sintesis de DNA y la actividad replicativa en 1las células
Diana, a través del AMPc , en este sentide las hormonas actuan
ccmo promotores en el proceso de carcinogénesis. Los
estrégenos también pueden unirse mediante enlace covalente al
DNAnuclear y de esta forma probablemente actian como
iniciadores. (1,16)

EFECTOS DEL TUMOR SOBRE EL HUESPED. Los efectos adversos
sobre el huédsped son debido a:

A)Obstruye ¢ destruye estructuras fundamentales en virtud de

su localizacién.
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B)Crecimiento destructivo y erosivo por lo¢ que causan
hemorragias y ulceraclén a lo largo de las superficies
naturales, originando infeccliones secundarias.

C)}Causan necrosis isqueéemica.

D)Inducen caquexia: por debilidad progresiva, malestar pérdida
del apetito y agotamiento, esto es cn las etapas terminéles.
Se dice que es ocasionada por liberacioén de péptidos u otros
factores que alteran la homeostasis nutricional del huésped
ademas de otras causas que no han sido demostradas.

Estos efectos también son observados en caso de
metastasis.(1,16)

EFECTOS DEL HUESPED SOBRE EL TUMOR. Todos lo3 tumores tienen
Antigenos (Ag) no especificos asociados a tumor. Estos Ag
provocan reacciones inmunomediadas por <células pero también
activan mecanismos humorales,.

En las reacciones Jde tipo lrmmunocelular participan:
a)Linfocitos T citoliticos especificameate scnsibilizados que
reconocen antigenos asociados a tumores en la membrana de
contacto.
b)Células destructoras K (killex) Ggque tilenen receptores
capaces de reconocer células tumorales recubiextas de
anticuerpos y de destruirlas por medio de citotoxicidad
celular anticuerpo dependiente (CCAD).
c)Macréfagos especificamente dotados para destruir células
tumorales por medio de la linfoquinina ‘factor armador de los

macréfaqos".
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d) Células destructoras naturales (NK) capaces de destruir el
tumor sin sensibilizacién especifica.

e)Participacién de interferones que estimula CCAD y mejora la
actividad de los macréfagos y células NK .

f)sindromes paraneoplasicos: anemia, leucocitosis, coagulacién
intravascular diseminada, hipercalemia.

En la respuesta humoral:

Esta va a actuar 1lisando 1las células Diana tumorales
mediante la activacién del complemento 6 potenclnltzanéo CCAD
recubriendo las «células Diana. Se ha comprobado que existe en
la perra con tumores un desarrollo de Anticuerpos y células
sensibilizadas inmunocompetentes frente a células tumorales y
sus Ag,.(16)

Existen diferentes causas por las cuales la vigilancia
inmunolégica se ve burlada, entre los gue se encuentran:

MODULACION ANTIGENICA. Las c¢élulas neoplasicas liberan
antigenos asociados a su superficie 6 pueden ocasionar
cambios en esos antigenos modificando su reconocimiento por
los factores inmunolégicos, ademds que mientras progresa el
tumor aparecen nuevos clones y nuevos antigenos.

INMUNOSUPRESION, Los animales <¢on neoplasias muestran a
menudo un aumento en la cantidad de linfocitos T y un aumento
en las globulinas, estas altimas suprimen la respuesta mediada
por células.

ACRECENTAMIENTO DEL TUMOR. Una proporcién baja de células

inmunocompetentes sensibilizadas con relacién al numeroc de
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células tumorales mayor puede estimular el crecimiento tumeoral
en vez de controlarlo.

INCAPACIDAD GENETICA DE RESPUESTA. Existen individuos que
carecen de determinados genes de respuesta inmune a los
antigenos tumcrales & que los antigenos tumorales sean lo
suficientemente parecidos a los anticqaenosg . de
histocompatibilidad normales como para evitar ser raconocidos
como ajenos. (2,161

Se identifican los procesos neoplasicos malignos por

medio de los criterios citoléglcos en el cuadro 2,.-
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CUADRO 2.~ CRITERIOS CITOLOGICOS DE MALIGNIDAD

CRITERIOS DE MALIGNIDAD

RASGOS CITOLOGICOS

~General

Poblacién de células

pleomorfas

~Nuclear

tamafio nuclear variable
relacién nacleo
c¢itoplasma variablé,
nucleos miltiples,
nucleos grandes de

forma irregular, patrones
de cromatina imprecisos
prominencia irregular del

margen nuclear,

~CITOPLASMICO

Basofilia,Vacuolizacion.

-ESTRUCTURAL

redondas pasando a
ovaladas dispuestas en
capas de patrén acinar
sarcoma con células

fusiformes,

(13, 24)
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HISTOLOGIA:

ADENOCARCINOMA TUBULAR SIMPLE. Al examen histolégico
aparece predominantemente la distribucioén de células
epiteliales en el lumen tubular, Hay ceélulas pleomorficas con
actividad mitética variable. Pueds aparocer inflltracidén
linfatica por efecto de 1las células tumorales y necrosis
dentro de la masa tumoral. Hay proliferacién de tejido
conectivo fibroso adyacente a las células tumorales. (4,12,16)

ADENOCARCINOMA TUBULAR COMPLEJO. Es una neoplasta poco
comin., En los tubulos se encuentran células epiteliales
alineadas en el lumen y estdn rodeadas de células de forma
tusiforme. Frecuentemente hay infiltracién linfatica y el
tumor desarrolla una expansién lobular. (4,12,16)

ADENOCARCINOMA PAPILAR SIMPLE. Comunmente la papila se ha
prolongado dentro del lumen tubular. La infiltracién linfatica
y la infiltracidén sobre la pilel es frecucnte cuando el tumoxr
se convierte en anaplasico. Las células tienen una forma de
columna é cuboidal y estdn en un estrcma con tejido concctivo
escaso Hay pleomorfismo celular y actividad mitstica
variable. Cuando estas ultimas caracteristicas no estan
presentes en el tumor se dificulta diferenciarlo de una
papilomatosis. (4,12,16)

ADENCCARCINOMA PAPILAR COMPLEJO, También es un tumor de
presentacién rara. Las células epiteliales del lumen son
rodeadas por células semejantes a las células mioepiteliales
Usualmente estos tumores son blen definidos y no presentan

invasién linfatica. (4,12,16)
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ADENOCARCINOMA QUISTICO PAPILAR SIMPLE. Es un tumor con
presentacién de quistes en la papila proyectado dentro del
lumen, Hay un forro de células epiteliales que pueden ser
cuboidales o en columna. La mayor parte son blen definidos por
una actividad mitética disminuida y por pleomorfismo celular.,
Ocasionalmente hay infiltracién linfatica. (4,12,16)

ADENOCACINOMA QUISTICO PAPILAR COMPLEJO. Es un tumor
sdlido constituido por células fusiformes parecidas a las
células micepitelliales, son vistas en adicién unas Asobre de
otras, Este tumor puede parecer benigno histolégicamente y
solo su metastasis lo diferencia. (4,12,16)

En resumen, el adenocarcinoma tiene una distribucién
histolégica en la qliandula como:

a) Tubular: Las células son distribuidas predominantemente de
la forma de los tubulos.

b) Papilar: Las células neoplasicacs cstén dentro de los
tubulos y son de una forma papilar,

¢) Quistico papilar: E1 tejido neopldsico tiene papilas y
guistes dentro del tumor,(16}.

Signos. En la practica veterinaria se ha encontrado a
menudo que en un problema necplasico el duefio no se da cuenta
de la evolucidén de la enfermedad en su mascota sino ya cuando
la neoplasia presenta un gran volumen, se encuentra lacerada y
por consiguiente se encuentra un paciente deprimido.

Primeramente los signos de malignidad son crecimiento
rapido, bordes mal delimitados, wulceracién, edema, plurito,

eritema y fijacion al misculo subyacente.
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Cuando ocurre la metistasis ésta se presenta inicialmente
en los nédulos linfaticos y de ahi su distribucidén a
diferentes oérganos dando como consecuencia una respiracién
difilcultosa, cojera, alteraciones oculares, déficit

neurolégicos, etc. (4,6,19)
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DIAGNOSTICO

El diagnésticec esti dado por la historia clinica, examen
fisico, biometria hemdtica, quimica sanquinea, radiologia,
como pruebas de apoyo. Pero el principal método de diagndstico
es la biopsia y es coadyuvante en el prondstico y terapia de
la neoplasia. (14)
METODOS DE DIAGNOSTICO

1.- PUNCION CON AGUJA FINR (PAF). Esta técnica se puede
aplicar en un paciente sin anestesia y es apartir de la
neoplasia, Se realiza con aguja de callbre 20 & 23 y con
jeringa de 10 cc, s3e practica la antisepsia de la masa tumoral
Y Se punsiona,aplicando una presion negativa por medio de la
jeringa; esto se realiza por varias ocasiones para tomar una
muestra representativa. Habra ocasiones en que ningin material
serd aspirado hacia la jeringa, sin embargo, células y tejidos
tisulares adecuados se habrdn aspirado dentro de la aguja y
permitird una interpretacién citolégica. Después de efectuar
la aspiracion se libera la presidén negativa de la Jjeringa y se
saca la aguja de la masa en casc contrario se habri aspirade
material de la aguja la Jeringa y sera difici)l forzar el
material en cuestidén sobre el portaobjetos,

Se separa la aguja de la jeringa, la jeringa se llena de
ajre y se coloca nuevamente la aguja y su contenido se vacia a
presién en uno 6 mAs portaobjetos y son fijados en alcohol

unos y otros se dejan secar sin alcohol (i, 2, 13,15 ). Se
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pueden tomar muestras citolégicas de secreciones o improntas
de las zonas ulceradas.{1)
2.- BIOPSIA CON HISTOPATOLOGIA. El objetivo es procurar

que el tejido neoplasico sea el suficiente para establecer un

diagnéstico correcto. El instrumental! mas comunmente utilizado
es el de cirugia general standard (14). No se debe de utilizar
anestesia local debido a que altera l!a histopatologia,

aumenta la metastasis debido a que disminuye Jla competencia
inmune. (18)

sSe puede realizar biopsia 1inclisional que es aquella que
se toma sobre la masa tumoral 6 blopsia excisichnal que es la
que se realiza retirando toda la neoplasia; esto va ir de
acuerdo al criterio de cada clinic;, si es facit de remover,
si es pequeila,etc

Esta muestra es fijada comunmente en formol al 10%, es
mandada al laboratorio donde se realizara;
a)Inclusion e impresion en parafina.
b)Coloracidn con hematoxilina - eosina.
c)Observacién al microscopio. (13,14)

3.~ PRUEBAS SEROLOGICAS. Niveles séricos de fosfatasa
alcalina sérica (FAS). Hay una elevacidn significativa de esta
enzima en perras con tumores mamarios esto es asociado a una
disfuncién renal y en enfermedades hematopoyéticas. La
severidad del tumor no se ve relacionade al aumento de FAS
(8,14,15). Concentraciéon sérica de prolactina. La prolactina
es Importante en la génesis de tumores mamarlios (4, 10,17).

Hay una elevacién de prolactina en perros con tumor '
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mamarios, se tienen que realizar estudios detallados para
poder descartar a la prolactina como un factor carcinogénico
mamario en la perra (14).

4.~ NIVELES DE COMPLEJOS INMUNE CIRCULANTES EN SUERO
(CIC’'S), Se han encontrado niveles nlevados de &IC'S
detectados con radiocinmuncensavo. Esta elevacion de CIC'S
aumenta el riesgo de metastasis de cancer de mama durante un
periodo de tres meses después de la mastectomia. ({14)

S.- LIFOCINTOGRAFIA. Se realiza con inyeccion
intersticial de radio-coloide Tc Sb2S3 la cual da una imagen
linfografica de calidad diagnédstica del drenaje de los nédulos
linfaticos de la glandula mamaria. La dosis del radlo-coloide
es de 0,1 a 3 ml, por sitiec de inyeccién. Se aplican
inyecciones bilaterales directamente en el musculo recto
abdominal (T c©m. caudal del margen costocoundral ¥y jcm, lateral
a la linea media). La inyeccidn subcutanea bllateral se aplica
lateral a la mama abdominal caudal, después de dos a tres
horas se tranquiliza al paciente vy se obtiene el cintiqrama
dorso ventral toracico abdominal con una camara de
cintilacién. Los nédulos linfaticos aparecen como un conjunto
de radiocactividad de tamaio en intensidades variable, los
vasos 1linfaticos se aprecian como lineas radiocactivas; una
disminucién de radioactividad de los nédulos linfdticos, faltsa
de visualizacién de los nédulos individuales ¢ desviacién del
flujo 1linfatico normal, puede indicar metastasis de los

nédulos 1linfaticos. La evaluacidén de metadstasis limfatica en
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perras con neoplasia mamaria es {importante en estados
iniciales para definir 1la extensién de la enfermedacd, junto
con un monitoreo clinico para determinar la terapia. El alto
costo del egquipo limita del wuso de linfocintigrafia en
hospitales de enseflanzas y las posibilidades de investigacgion,
(14}

6.- RADIOLOGICO. Se basa en la toma de una radiografia
lateral derecha y una dorso ventral de tdérax. Para evaluar los
signos radiolégicos de metdstasis neoplasicas encontrada en
pulmones. Los noédulos intersticiales maltiples en pulmén (2 a
Sram ) se pueden asociar con enfermedades neoplasicas &
micéticas. Las caracteristicas de los nddulos intersticiales
pueden diferenciar la metastasis con otras enfermedades de los
pulmones como neumonfa intersticial, micética, tuberculosis,
tumor primario en pulmén, abscesos, etc.. Incluye la
distribucién, talla,marginacion y numero de nodulos. Los
nédulos metastdsicos del pulmén son pocos y de talla pegueila &
mediana Yy de extensién irregular. Los ndédulos discretos y
uniformemente distribuidos ¢ pequefias infiltraciones del mismo
tamafic se asocian a adenocarcinoma metastédsico. (6,14,15,19)

7.—- USO DE ANTICUERPOS MONOCLONALES ESPECIFICOS. Este
método es utilizado para determinar la histogénesis de los
tumores de 1la glandula mamaria. Estos anticuerpos son la
Citokeratina,Vimentina, Desmina y neurofilamentos, Esto es por
medio de inmunocitoquimica, las células se tifieran de acuerdo
al tipo de anticuerpos utilizados. Los resultados muestran la

manifestacién de diferentes tipos de filamentos intérmedlos e



indican que puede haber una ceélula “tallo" que da origen a
cualquier tipo de tumor de diferente naturaleza y tipo en la
glandula mamaria., No se cuenta con el equipo en México y en la
Medicina Veterinaria para realizar este estudio. (10)

8) ANALISIS DE DNA. Es apartir de una muestra de PAF en
la cual se busca en el analisis citoldgico la presencia de
DNAploide por medio del método de flujo por andlisis
citométricos. Las células tumorales presentan el DNAploide
pero no es un buen método comparado con la histolegia,
especialmente en el diagnéstico de tumores malignos. No existe
manera de realizar este estudio en la Medicina Veterinaria por

falta de equipo. (9}



26

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A)MASTITIS. Durante las primeras semanas de lactacién, la
glandula mamaria se torna suceptible a infecciones bacterianas
principalmente por Sthaphilococo aureos ¥ menos frecuente por
Streptococos sSp. que invaden el tejido glandulsr /Esta
enfermedad puede ser unllateral,en donde el Sthaphilococo
llega a causar abscesos lnicos & mialtiples.Los estreptococos
producen infeccién difusa terminando en una septicemia
generalizada. Estos microorganismos causan
caracteristicamente: enrojecimiento, tumefacciérn, dolor y
aumento de consistencila en 1la glandula afectada; hay
acumulacion de pus y por 1o tanto necrosis supurativa y como
consecuencia de esto existe un aumento de los ganglios (2)

B)HERNIAS INGUINALES. Son frecuentes en perras posparto
que han tenido trabajo de parto proleongado. (2)

C)ENFERMEDAD FIBROQUISTICA. Enfermedad multiforme con
cuadros morfolégicos variables como son., Fibrosis, formacién
de quistes, adenosis esclerante, hiperplasia del epitelio de
los conductos,(4,16)

D)PIBROADENCMA. Formaclén neoplasica de telido fibroso y
'qlandular de naturaleza benigna, Por lo regular c¢rece como un
nédulo pequefio y central que suele ser circular, libremente
mévil sobre el parénguima mamario adyacente.

(4,16)
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E)PAPILOMA. Neoplasia que cominmente crece dentro de un
ducto © quiste en forma alslada y provoca una secrecién serosa
é sanguinolenta. (16)

F ) ADENOMA SIMPLE., Tumor de naturaleza benigna, se
localiza préximo al pezén, a menudo con presentacién de
costras vy ulceracién del mismo, parecido a un adenoma
papilifero por presentar histolégicamente hidroadenoma
papilar. (16}

G)ADENOMA COMPLEJC., Es un neoplasma extremadamente
frecuente, e3ti4 compuesto por un epitelio proliferativo y
células miocepiteliales, con variable cantidad de estroma, en
algunos casos se encuentran dreas mucoldes dentro del tumor
Conanterioridad estos neoplasmas fueron considerados como
parte de un tumor benigno mixto. (4)

H)TUMORES MIXTOS BENIGNOS. Son muy comunes, este termino
se utiliza para denominar tumores que muestran la presencia de
cartflago y/¢ hueso dentro del tumor, Esto es frecuentemente
por degradacién del estroma mixomatoso y es sustituido por una
sustancia condromixoide de cartilago vy hueso. E1 hueso puede
contener medila con hematopoyesis activa, hay proliferacion de
elementos epiteliales
y miocepiteliales, El epitelio del ducto puede aparecer
hiperpldsico y se pueden ver proyecciones papilares en el
lunen glandular. Ocasionalmente el epitelio del ducto sufre
metaplasia escamosa con variable queratinizaciéon. (4)

1)CARCINOMA SOLIDO. Microscépicamente se caracteriza por

guardar una proporcién entre su componente epitellal y su



astroma conectivo, las células neoplasicas cubicas )
pelimorfas adoptan una posicién cordonal 6 pseudo acinosar
originando formaciones glandulares que asientah externamente
en ia mama y producen metdstasis a ganglios. (16}

J)CARCINOMA DE CELULAS FUSIFORMES, Las células como su
nombre 1o indica son en forma de huso o fusiforme, E!l
crecimiento es con expansion o6 inflitracién de estas células
neoplasicas Yy posteriormente se puede ver infiltracién
linfatica. Esta neoplasia es también conocida come epitelioma
maligno. (&)

K)CARCINUMA ANAPLASICO. La apariencia histolégica es de
inftltracién de células pleomérficas con nacleo
hipercromatico, algunas células pueden ser multinucleadas,
existen comunmente células en estado de mitosis, Este tumor
esta compuesto de células del estroma con abundante tejido
conectivo. Puede ser llamado carcinoma cirroso. Existe también
infiltracién linfdtica. (4¢)

L)CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS, Puede surgir del
epitelio tubular 6 ductal s predominan células con
caracteristicaz de las células escamosas , espinales y sufren
queratinizacién. Este tumor tiene un patrén de crecimiento
invasivo con infiltracién linfatica.(.)

LL )CARCINOMA MUCINAR. Ez un tumor raro,donde hay
produccién de mucina por las células neopldsicas epiteliales

.{(4)
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M}SARCOMAS. Su presentacién es menos frecuente que el
carcinoma mamario.Se originan de células mioepiteliales que
tienen cambios metapldsicos dentro del tejido conectivo
intralobular. No hay evidencia de que lo3 sarcomas surjan de
tumores mixtos preexistentes.

Son divididos en :

-OSTEOSARCOMAS

—FIBROSARCOMAS

-SARCOMA COMBINADO

{(Fibroliposteocondrosarcoma)

~SARCOMA DE CELULA5S ESPINOSAS,C

~LIPOSARCOMA,

~5ARCOMA DE CELULAS RETICULARES 4)
DISPLASIAS MAMARIAS:

N)QUISTES SIMPLES. Se presentan en un forro de spitelio
achatado.

N)QUISTE PAPILAR . Es un crecimiento epitelial pagilar
con actividad mitética celular con un nucleo irreqular
hipercromiatico de diferente tamafio. Es menor la aparicidn de
tipo complejo y puede presentarse en el epitelio lobular &
ductal. Es poco dificil diferenciarlo de una presentacién
intraquistica de un papiloma intraductal & de un ducio
papilomatoso. (4)

O)EPITELIOSIS, Es una tipica proliferacion del epitelio
ductal & lobular con el tipo epitelial sdélido , adematoso o

papilar., Las células epiteliales son regulares con nuicleo de
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tamaiio uniforme vy tefiido y no se observa mitosis o
hipercromatismo. (4)

P)ECTASIA DUCTAL. Se refiere a una dilatacion noderada de
los ductos por la formacién de quistes, esto es comin en la
perra y la glandula mamaria puede ser tranaformada en una masa
esponjosa. Hay inflamacién Y pueden ocurrir cambios
eplteliales.(4)

Q)FIBROESCLEROSIS, Es una produccién focal deArelativo
tejido fibroso acelular hialinizado. Est4 asociado a adenomas
complejos e inflamacion nodular, (4)

R)HIPERPLASIA LOBULAR, Proces¢ no inflamatorio compuesto
por varios ndédulos, con eplitelio 6 micepitelio secretorio. Hay
ausencia de células metapldsicas &6 epitelio inflamatorio, Los
lébulos se ven afectados , puede surgir un foco previamente
endurecido. Las secreciones son prominentes y de una u otra
manera sSon poco secretados por la glandula mamaria. Aparece
metaplasia epitelial y neutrofilos en el lumen tubular.Dentro
del estroma hay agregacién de pigmentos, macrofagos,
linfocitos y células plasmaticas. Esta lesién es referida como

nédulo inflamatorio. (4)
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TRATAMIENTO

QUIRURGICO. La cirugia se realiza en bage a historia
clinfica, un examen fisico minucioso, edad del pacliente, examen
radlolégico y pruebas de apoyo necesarias. (2,3,4,15)

El cirujano debe tener clertos principios basicos ds 1la
cirugia oncoldégica ya sea como tratamiento paleativo ¢
curativo:
A)La blnpsia incisional puede causar dafio a wvénulas y
linfAticos produciendo cambios de presion asociados con edema
posoperatorio (14).
B)La manipulacién del tejido mnormal debe ser minima, esto no
e3 sdlo para el aspecto incisional de cirugia, sino, también a
la palpacién preoperatoria de piel ; tejido cercano al tumor.
La exfoljacién de células malignas secundarias a la
manipulacién es una causa Iimportante de recurreacia local de
tumores extirpados por completo. (14)
C)En la excisién de tumores bien definidos, se debe incluir
minime un centimetro de tejido normal adyacente. Los tumores
invasivcs conocidos como altamente malignos, deben extraerse
amplia y profundamente. (14)
D)Se recomienda extraer los noédulos 1l:infdticos regiovnales
junto con el tumor para impedir que ceélulas maligras queden
dentro de los canales linfaticos. (14}
E)Los cambios frecuentes de instrumentos y guantes ayudan a no
diseminar las células malignas. (14)

El tratamiento gquirurgico se divide en 1las siguientes

técnicas:
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i.- Mastectomia de la giindula afectada.

2.~ Mastectomia de la glandula afect#da con nodulectomia,

3.- Mastectomia de 1la glandula regional con nodulectomia.
{15,1)

1., 2.-Mastectomia de la glandula con nodulectomia. La
remocidén de una glandula es indicada para una lesién con
localizacién central que aparece en una glandula del tamafio de
un centimetro y f£fijada por 1la facia de la plel, La‘ piel o
facia abdominal que envuelve a la masa debe ser removida, Para
la remocién de dos a tres glandulas afectadas se utiliza el
cuadro 3

3.~ Mastectomia regional con nodulectomia, El
procedimiento recomendado es la extirpacién de la totalidad de
la cadena del tejido mamario en la cual se encuentra el tumor

o los tumores.{3, 15)
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CUADRO 3.- CRITERIOS PARA REMOCION DE GLANDULA MAMARIA

LOCALIZACION DEL GLANDULAS Y NODULOS

TUMOR MAMARIO QUE SE RETIRAN

Glandula 1 Glandula 1, 2 y nédulo
axilar.

GlAndula 2 Glandula 1, 2, 3 ¥ nédulo
axilar

Glandula 3 Glandula 1, al 5 y nddulo

axilar e inguinal

Glandula 4 Glandula 3, 4, 5 y nédulo
inguinal

Glandula 5 Glandula 4 y 5 y nédulo
inguinal

(6,14,15)
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FIGURA 3.- LOCALIZACION DE LAS GLANDULAS MAMARIAS EN LA PERRA
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No se recomienda la extirpacién bilateral de la cadena,
debido a dgue el trauma infringido por la excisién bilateral en
el clerre de la herida, la curacién y la cicatrizacién de la
misma puede presentar problemas muy graves. Se deja que el
paciente se recupere lo suficiente antes de extirpar la cadena
contralateral. Se hace una incisién eliptica desde la r;gién
craneal pectoral hasta la vulva lateral, La incisién eliptica
lateral debe realizarse en el margen lateral del tejido
glandular definible. En el extremo craneal de la cadena, las
glandulas estan firmemente adheridas a la facla pectoral y se
extiende en grados diversos en la axila, 1la diseccién
glandular es tediosa. Una vez liberada las glandulas craneales
se debe realizar la extirpaclion del nédulo linfatico axilar.
Cuando se ha llegado en la mastectomia a la unién
toracoabdominal las glandulas estidn laxamente adheridas vy la
extirpacién es mas facil.al llegar a la regién inguinal se
deben identificar las venas epigastricas superficiales vy el
ndédulo linfatico 1inguinal superficial; los vasos se ligan y se
extirpa el noédulec linfitico. A medida que se avanza el tejido
glandular se une mis a 1la fascia perivulvar. Todo tejido
glandular debera extirparse Yy con una hemostasis selectiva.

(3,15)
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FIGURA 4.- MASTECTOMIA REGIONAL DE LA PERRA
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Se coloca una serie de puntos de colchonero horizontales
a lo largo de la totalidad de la herida, E1 brazo de la linea
de sutura debera corre paralelo al margen primario de 1la
herida para tener tensiétn uniforme y distribucién de 1la
presién. Se utiliza una segunda linea de puntos separados
gsimples para lograr la aposicién de los bordes de la herida,
la sutura de colchonero se retira de 4 a 5 dias después de la
operacién. Ocasionalmente se puede desarrollar un seroma en la
regién inguinal debido a la dificultad de eliminar esp?clos de
tejido muerto en esta regién, Se recomienda la
ovariohisterectomia conjunta, no con el objeto de detener el
proceso de neoplasia, sino porque son comunes los quistes y
tumores de ovario, ademds causard atrofia de las mamas
restantes permitiendo asi 1la identificacién de otros tumores
asi como la extirpacién quirurgica de la segunda cadena. (3)

QUIMIOTERAPIA.- El conocimiento del ciclo celular es
importanteen 1los efectos de las drogas antineopléasicas. El
¢iclo celular se define como una secuencia ordenada de eventos
gue suceden durante un intervalo de tiempo entre una divisién
celular y la siguiente divisién celular.
El ciclo celular estd dividido en 5 fases siguientes:
1.- Mitosis (M)
2.- Crecimiente posmitético (G1)
3.~ Fase de reposo de células diferenciadas (GO)
4.~ Nueva sintesig de DNA (S)

S.- Crecimiento premitético (G2)
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Suceden diferentes eventos metabdlicos en los distintos
estadios del <ciclo celular. La mayoria de las drogas
antineoplasicas actuan por interferencia con eventos
especificos de éste ciclo, La respuesta celular de la droga,
depende del mecanismo de accién de ésta y la fase de la célula
en el ciclo celular. Células en la fase S son eapeclialmente
suceptibles a drogas que previenen la formacién de nucledtidos
o las que inhiben ‘el DNA de las células en la fase G2, las
cuales inhiben proteina o sintesis de RNA.{13,14)

Se puede clasificar a los agentes segun su efecto sobre
el ciclo de las células:

a) Los agentes que matan a las células, que estén en el
cicle celular ¢ no (especifico del cicle no celular). Por
ejemplo, las radiaciones gama y los agentes alquilantes.

b) Los agentes que matan a la célula unicamente en una
fase del <cicleo celular por ejemplo mitosis 4 fase S
{especifico del ciclo celular). Este grupo incluye 1la
Vincristina y el Methotrexate.

c) Los agentes que matan a las células en cualquier etapa
del ciclo celular (no especificos del ciclo celular)). Los
agentes como el S5~-Fluoruracil, la Adrimicina Y la
Ciclofosfamida actianen esta forma.

Las células de la fase GO (receso) son muy resistentes a
los efectos citotdéxicos de la quimioterapia. Los protocolos de
la quimioterapia combinada estdn disefiados para incluir drogas

qu actien en diferentes etapas del ciclo celular. (13)
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No hay protornin quimioterapéutico de terapia adyuvante
que haya sido reportado como efectivo. Se han aplicado en
adenocarcinomas altas dosis de Doxorubicina vy Ciclofosfamida
donde la toxicidad fue variable ya que suprimié medula oSsea.
Por lo tanto no existe protocolo quimioterapéutico para
adenocarcinomas, (15)

RADIOTERAPIA.~-No existe informacion de valor real para el
uso de la radioterapia ya que es muy variable y limitada para
tumores inoperables ademas de exlistir complicaciones por el
uso de radiacionea como es el caso de inmunodepresiones
generales y sumando que es limitado su uso ya que en Medicina
Veterinaria no se cuenta con e% equipo para dar aeste
tratamiento. (4, 6, 15)

MODIFICADORES DE LA RESPUESTA BIOLOGICA.- Se han
realizado estudios con inmunomoduladores no especifico usando
Levamisol y Clostridium parcum, con BCG y dan una pequefla
eficacia posterior a la clrugia. Por otra parte el u3o de
células BCG inyectadas intratumoral combinado con 1la clirugia
incrementan la supervivencia en un tiempo mayor que el haber
usado exclusivamente cirugia. Otro estudio reporta el uso de
una vacuna a partir de células tumorales tratadas con
Neurcaminidasa tuvo una actividad antitumoral en el perro.
Pero estos tratamientos son considerades como experimentales y
no son considerados como terapéutica efectiva, (15)

TERAPIA HORMONAL.- No existen reportes que evalien la
efectividad de terapia antiestrogénica con Tamoxifeno en los

tumoras mamarios caninos. Se han realizado estudios dénde se
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reporta gue no existen camblos en perras en que estan
ovariohisterectomizadas Yy mastectomizadas con respecto a

perras unicamente mastectomizadas, (15)
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FIGURA 5.~ CICLO CELULAR DE LAS NEOPLASIAS
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DISCUSION

Antes de poder dar un tratamiento se necesitan ver
diversos factores: Si va ser un tratamiento paleativo gue va a
mejorar la calidad de vida del paciente mas no va a resolver
la enfermedad, e! valor estimativo y deseo por parte deil
cliente, costos.

Existen como ya se menciond diferentes causas que
permiten la aparicién de esta enfermedad como  es la
predisposicién hormonal, genética, edad y numero de celos. Por
lo que las recomendaciones serian sélo én base a perras que no
van a ser utilizadas c¢omo criadoras, practicarles la
ovariohisterectomia antes de los dos y medic afios de edad, ya
Qque no existe para el adenocarcinoma y otras neoplasias una
prevencién éptima.

CONCLUSIONES:

En la formacidn profesional son pocos los estudios sobre
enfermedades oncoldégicas que nos auxilien en el reconocimiento
de las diferentes neoplasias de la mama,

Para el diagnéstico del adenccarcinoma o de otro tipo de
neoplasias lo unico importante es saber la naturaleza del
tumor sin importar muchas veces el origen histolégico.

Ahora bien para el tratamiento de estd enfermedad sélo
estd disponible la cirugia y eso en caso de que el duefio por
el valor estimativo de su mascota desee que se realice ya que
muchas veces prefiere la eutanasia,

Sin embargoe se nesecita mas investigacién en el Aarea

terapéutica para poder dar otra opcién en el tratamiento del
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adenocarcinoma y otros tumores de 1la glandula mamaria de la

perra,
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