UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA

CARACTERIZACION CITOLOGICA DE
ADENOCARCINOMAS DE GLANDULA MAMARIA
CANINA Y SU CORRELACION HISTOLOGICA.

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA

P R E S E N T A H
EURIDICE PADILLA GOMEZ

ASESORES: MVZ. NURIA DE BUEN DE ARGUERO.
MVZ. MCV. ENRIQUE ABURTO FERNANDEZ.

MEXICO, D. F. 1997

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

&2



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
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 imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd 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,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DEDICATORIA

Con todo mi cariiio a:

Maria de la Luz Gomez Oliver

Eugenio Padilla Garcia

Fernando, Eugenio y Marcela

Artemio y Tonatiuh.

No los escogi... no los cambiaria nunca.

h i



I

DANTE :

Pudiste haber llegado antes
o tal vez después. Pero

llegaste a tiempo.

Te amo.



AGRADECIMIENTOS

A mis asesores. Nuria de Buen de A. y Enrique Aburto Ferndndez , por todo el apoyo y
conocimientos compartidos.
A la Universidad Nacional Auténoma de Meéxico, la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia y el Departamento de Patologia.
A Roberto Padilla, Laura Romero, Ignacio Rangel y Josefina del Rio por su ayuda,
observaciones y su amistad.
A Rosa Lora, Luis Antonio Morales, Carmen Ramos, Eduardo Miranda, Eugenio Coérdoba
y Emma Serrano, por toda la lata que les di.
A mis comparieros y amigos : Tofio, Luli, Ricardo, Armando, Jair, Juanito, Martha, Javier,
Silvia, Elsa Mirna y Rodolfo.
A mi maniscuis Diana Mocifio
A mis amigas de siempre Gaby, Nelly y Gina.
A todas las personas que me brindan su carifio sin esperar nada a cambio, jfamilia Oliver
Morales, Gémez..... Rodriguez, Adriana Ch. Alva, Victoria Corkidi y fam.

¥ los que jaltan.

En especial a mi madre, Luchis. Por estar siempre ahi, junto a mi.

Y sobre todo a los perros amigos incondicionales. RAIDER, CANDIDA, GONTHA Y

SISIRISCO

v




CONTENIDO

11
13
16
20

22
26

29



RESUMEN
PADILLA GOMEZ, EURIDICE. Caracterizacién citolégica de adenocarcinomas de
glindula mamaria canina y su correlacién histolégica.(Bajo Ia asesoria de MVZ Nuria
de Buen de A. y MVZ MCYV Enrique Aburto Fernandez). El diagnéstico citolégico de
lesiones de glandula mamaria se ha incrementado notablemente tanto en la mujer como en
la perra, y representa un 6ptimo instrumento en el manejo preoperatorio de lesiones de
mama que permite establecer un diagnéstico temprano y decidir el tratamiento adecuado. A
pesar de que en la mujer existen criterios citolégicos precisos para el diagnéstico de
neoplasias malignas, en la perra no hay hasta el momento con un criterio unificado de
malignidad, y en este-estudio se emplearon las tablas que clasifican citolégicamente las '
neoplasias de glandula mamaria de la mujer en grados. El presente estudio tuvo la finalidad
de proporcionar informacién que permita establecer un diagndstico confiable de
adenocarcinomas de gldndula mamaria en c¢édnidos. Se realizd la revision de 30 Punciones
con aguja deigada (PAD) con diagnéstico de adenocarcinoma mamario y su
correspondiente biopsia, las punciones fueron efectuadas en el Departamento de Patologia
de la Facultad de Medicina WVeterinaria y Zootecnia. En el estudio citolégico se
determinaron caracteristicas de alteraciones nucleares segin la tabla de Black simplificada
por Cajulis, con los datos obtenidos se hizo un anilisis estadistico para medir el grado de
correlacién entre el diagnéstico citolégico y el diagnéstico histolégico. Se observé una alta
correlacién entre el grado nuclear citolégico y el grado nuclear histoldgico (84%). De lo

anterior concluimos que existe correlacion entre las caracteristicas celulares de malignidad

encontradas a la citologia y los hallazgos histolégicos.



INTRODUCCION

Anatomia e histologia de Ia glindula mamaria

El tejido glandular mamario en la perra estid formado de gldndulas sudoriparas modificadas,
el tamaiio la anatomia y la histologia dependen del sexo, edad y estado fisiol6gico de cada
individuo. El nimero de gldndulas varia de 4 a 6 pares, lo mis comn son 5 pares; estas se
disponen en cadenas bilaterales simétricas que se extienden ventralmente desde la regién
tordcica hasta a la regién inguinal, 2 pares tordcicas, 2 abdominales y 1 par inguinal. La
glandula mamaria en la perra representa el 6rgano de lactaciéon y estd formado por un
sistema tubulo-alveolar glandular sostenido por estroma de tejido conectivo y recubierto por
piel (3,5,6,14,23,31).

En el tercio distal del pezdn desembocan de 8 a 22 conductos revestidos por un epitelio
estratificado plano, los cuales se originan de un seno del pezén y estidn rodeados por un
esfinter de musculo liso. Los senos del pezén estan revestidos por dos capas de epitelio
cilindrico y una de células mioepiteliales de forma fusiforme; después se ramifican en
pequerios conductos de donde se originan los alvéolos, en donde se observan dos capas, una
de células mioepiteliales y otra de epitelio cilindrico simple (5,14,23,31).

Los lobulillos estdn formados por un conglomerado de alvéolos con sus conductos
secretores y tejido conectivo. Las porciones secretoras del 6rgano se encuentran revestidas

por dos capas celulares, una de epitelio cilindrico simple y otra de c€lulas mioepiteliales de

aspecto estrellado (5,14,23,31).



Sistema Vascular.

Las glandulas toracicas son irrigadas por ramas de arterias esternales y arterias toracicas
internas. También contribuyen al aporte sanguineo ramas cutdneas de arterias intercostales
desde la T7 hasta T13 y arterias tordcicas laterales.

Las glindulas abdominal e inguinal, estan irrigadas por ramas mamarias de arterias
epigdstricas. La arteria epigéstrica superficial craneal irriga a la mama abdominal craneal y
se anastomosa con la arteria epigastrica superficial caudal. La nltima arteria, una rama de la
pudenda externa, corre craneal e irriga a las gldndulas inguinal y abdominal caudal
terminando en numerosas ramas que se anastomosan con ramas de la arteria epigéstrica
superficial craneal. El retorno venoso es paralelo al suministro arterial.

Se debe considerar que la corriente sanguinea puede diseminar células malignas de glandula

mamaria a través de la pared toricica, por venas toracicas internas o intercostales (14,31)

Sistema Linfitico

La anatomia del sistema linfitico es otro mecanismo de diseminaciéon de células
neoplasicas.

Las glandulas toracicas craneal, caudal y la abdominal craneal drenan al linfonodo axilar de
cada lado y la glandula abdominal caudal e inguinal, drenan a una red comin hacia el
linfonodo inguinal superficial. Algunas veces hay conexién entre los vasos linfiticos de los
pares craneal y caudal de las glandulas abdominales, si esto ocurre hay la posibilidad de una
diseminacion retrégrada de células neopldsicas de una glandula inguinal a una toricica o

viceversa (14,31).




Sistema nervioso

Las glandulas mamarias tordcicas craneales son inervadas por ramas ventrales del 4°, 5°, y
6° nervios cutdneos. Las toracicas caudales, reciben ramas ventrales del 6° y 7° nervios
cutaneos. Las abdominales e inguinales son inervadas por el nervio inguinal y ramas
superficiales ventrales de los primeros 3 nervios lumbares: iliohipogastrico craneal, caudal
e ilioinguinal. A su vez, fibras simpaticas acompaiian a los vasos sanguineos, musculo liso

del pezén y piel. Aunado al control nervioso, la secrecién de la glandula mamaria es

regulada por hormonas (14,31).

Alteraciones de glindula mamaria

En la glandula mamaria se puede encontrar lesiones inflamatorias, no inflamatorias y /o

neoplasicas.
Entre las inflamatorias se encuentran: Mastitis aguda y crénica, que es causada por agentes

bacterianos y con menor frecuencia por hongos.

Las lesiones no inflamatorias que mds se presentan son: Galactostasia, galactorrea,

agalactia, y ectasia de los ductos, también pueden presentarse quistes mamarios, hiperplasia
lobular y necrosis grasa.

En cuanto a las neoplasias, estas se dividen en benignas y malignas. Las benignas se
clasifican en, fibroadenomas, adenomas, mioepiteliomas, papilomas y tumores mixtos. Las
neoplasias malignas son, adenocarcinoma papilar, tubular, carcinoma sdélido, anaplésico,
carcinoma del pezdn, tumores de origen mesenquimatoso, osicosarcoma, fibrosarcoma,

liposarcoma, combinaciones (lipo- fibro, osteosarcoma), sarcoma de células reticulares,

carcinosarcoma, mioepitelioma maligno y tumor mixto maligno(6,21,33).



Incidencia y caracteristicas histolégicas de malignidad en neoplasias de glindula
mamaria

Las neoplasias de glandula mamaria en canidos constituyen un problema clinico frecuente y
ocupan el segundo lugar de las neoplasias en la perra. Aproximadamente el 65% de los
neoplasias son tumores mixtos benignos y 25% corresponden a carcinomas, el resto son
hiperplasias, adenomas, tumores mixtos malignos, mioepiteliomas y sarcomas, donde puede
haber mas de un tipo. La historia clinica y el examen fisico pueden aportar informacién de
gran utilidad para el diagndéstico como; didmetro del tumor, mayor a 5 cm., velocidad de
crecimiento, infiltracién a tejidos adyacentes, invasién de linfonodulos regionales, eritema,
edema y ulceracién, que apoyan la identificacién de una lesidn maligna; sin embargo,
algunos de estos hallazgos pueden ser indistintos en tumores malignos y benignos. Otros
indicadores mas especificos como, grado de diferenciacién celular, atipias, invasién del

estroma, asi como permeacion linfatica y vascular, son identificables solo a través de el

examen citoldgico e histolégico (25,27).
Caracteristicas macroscépicas ¢ histolégicas de adenocarcinomas de glandula
mamaria

Los adenocarcinomas de glandula mamaria se caracterizan por mostrar un crecimiento
rapido e infiltrante. destruyendo tejido normal adyacente. Presentan adherencias fibrosas
sobre la picl y bajo la fascia superficial, la piel se llega a adelgazar y a veces a ulcerar.
Varian en tamaio y apariencia, el promedio es de 8 cm., con un rango de 2 a 20cm. Son

frecuentemente irregulares o de forma redonda, ovoide, discoide, pobremente circunscritos




y sin cadpsula. Por lo general son suaves y estidn compuestos por tejido glandular nodular, o
difuso, su color varia de blanco grisaceo a blanco amarillento.

A veces presentan entre los nédulos, tabiques blancos de tejido conectivo denso, asi como
quistes de tamafio variable con crecimientos papilares y con liquido mucoso color ambar;
en muchas neoplasias es comin encontrar hemorragias y focos de necrosis (3,12,21,25).
Histolégicamente las células malignas tienden a ser hipercromaéticas, los nucleolos son a
menudo prominentes, las mitosis son numerosas y atipicas, las irregularidades en el tamafio
y forma de las células son clara expresién de la malignidad de un tumor de mama; cuanto
mayor es el polimorfismo celular, mas alto es el grado de malignidad del tumor, sin olvidar
que existen tumores malignos de mama con claro monomorfismo. Las células neoplasicas
se disponen en palizadas, grupos y papilas, también revistiendo conductos. Las células
neopldsicas infiltran hacia el estroma o bien a tejidos sanos adyacentes a través de alvéolos
y ductos. Otro dato de invasion tumoral y malignidad de un adenocarcinoma es el

crecimiento neoplasico en el interior de los vasos linfaticos y sanguineos (3,12,21,25).

Aspectos relevantes de la puncion con aguja delgada

Gracias a la puncién con aguja delgada (PAD). se ha incrementado notablemente el
diagnoéstico certero de lesiones de glandula mamaria tanto en la mujer como en la perra. La
PAD representa un optimo instrumento en ¢l manejo preoperatorio de lesiones en glandula
mamaria que permite establecer un diagndstico temprano y decidir el tratamiento adecuado.
Es un método simple, econdémico, rapido, inocuo, atraumatico que no necesita anestesia. La
aplicacién clinica del diagnéstico citologico de las neoplasias de glandula mamaria en el

perro es variada; si una lesion es diagnosticada como benigna la opcion es la remocion



quinirgica o posponer la cirugia en caso de que ¢l animal presente otras complicaciones. La
literaﬁ.u'a seflala que cuando las neoplasias son pequeiias, menores a 1 cm de didmetro, es
dificil obtener material por puncién, por lo tanto pueden emitirse diagnésticos falsos
(1,8,9,27,29).

Las neaplasias de glandula mamaria en la perra representan un problema para el diagnéstico
citolégico, ya que suele ser muy sensible pero poco especifico, debido a que no siempre se
cuentan con todos los elementos que permitan establecer con precisién el tipo de neoplasia,
considerando las limitaciones y variables de este método, la confirmacién histolégica por

biopsia se recomienda cuando el paciente sea sometido a terapia, radiacién, cirugia radical o

eutanasia como una posible decisién (34).

Caracteristicas citolégicas de adenocarcinomas de glindula mamaria.

Los frotis de adenocarcinomas de gldndula mamaria contienen abundantes células, las
cuales se encuentran agrupadas o sueltas, las células son redondas, con niicleo baséfilo
redondo, desplazado a la periferia, el citoplasma ocasionalmente contiene vacuolas las

cuales contienen producto secretor, las caracteristicas celulares pueden variar segtin el

grado de diferenciacién de las neoplasias (6,22)
Los caracteristicas citolégicas de malignidad que se pueden observar en 1los

adenocarcinomas son las siguientes:

Caracteristicas celulares: Variacién de la morfologia celular (pleomorfismo) en la misma

poblacién, hipercromasia, variacién en el tamaiio (anisocitosis), canibalismo, pérdida de la

relacién nucleo-citoplasma, agrupamiento irregular de las células y pérdida de la

cohesividad



Caracteristicas _nucleares: Variacién en el tamafio (anisocariosis), forma y ntmero de
niicleos, presencia de lébulos, hendiduras, proyecciones, y pliegues, patrén y distribucién

de cromatina irregular, variacién en el grosor de la membrana nuclear, variacién en el
tamaiio forma y nimero del nucleolo, moldeamiento nuclear y figuras mitSticas anormales.
Caracteristicas del citoplasma: Margenes celulares irregulares, vacuolizacién y contenidos
citopldsmicos como granulos, productos de secrecién y material fagocitado (34).

A pesar de que en la mujer existen criterios citoldgicos precisos para el diagnéstico de
neoplasias malignas y su clasificacién, en la perra no se cuenta hasta el momento con un
criterio unificado de malignidad. . .

Desde 1955 se han propuesto tablas que ponen mas énfasis en el grado nuclear como son: Ia
tabla de Black.(4), la modificada de Black por Fisher (4) y la simplificada de Black por
Cajulis (4,7). El grado nuclear era utilizado de rutina solamente en el diagnéstico )
histolégico, sin embargo, desde hace un tiempo también se usa en el diagnéstico citolégico,
existen varios reportes que contemplan su aplicacién y utilidad en los aspirados con aguja
delgada para establecer un diagnostico de malignidad y emitir un diagnéstico facil y rdpido.

El presente estudio tiene la finalidad de comparar las caracteristicas citolégicas de los
adenocarcinomas de gliandula mamaria, establecer relacién entre ellos; asi como,

proporcionar informacién que permita establecer un diagndéstico citolégico confiable de

adenocarcinomas de gldndula mamaria en canidos.



HIPOTESIS

Las caracteristicas citolégicas de los adenocarcinomas de gldandula mamaria en la perra

permitiran establecer su correlacién histolégica.
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OBJETIVOS

1) Caracterizar los hallazgos citolégicos en las distintas neoplasias malignas de estirpe

epitelial (carcinomas) de glandula mamaria canina.

2) Determinar si existe correlacién entre las caracteristicas celulares de malignidad

encontradas en la citologia y los hallazgos histolégicos de dichos tumores.




MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 la revisiéon de 30 PAD de glandula mamaria con diagnéstico citolégico de
adenocarcinoma y su correspondiente biopsia. Las punciones fueron efectuadas en el
Departamento de Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
U.N.A.M.

Previa desinfeccién del &rea con alcohol y sin anestesia se procedié a realizar la PAD de
glandula mamaria mediante una je-ringa de 10 ml. , aguja de N° 21 y portajeringa Cameco.
Con el material obtenido se realizaron frotis, los cuales se fijaron en alcohol al 70% por 15
minutos y se tifleron mediante la técnica de Papanicolaou, descrita por Oertel (15,27 ).

En todos los casos se realizé la remocién quirirgica de la neoplasia, de los cuales se
obtuvieron pequeilos fragmentos de tejido mamario de las dreas mas representativas al
examen macroscébico. Dichas muestras fueron fijadas en formalina amortiguada (pH 7.4)
al 10%. Se procesaron para su inclusién en parafina y se realizaron cortes de 4 um de
espesor, los cuales se tifieron con hematoxilina y eosina (HyE) y fueron montados en
portaobjetos para su observacién en el microscopio de luz.

Los criterios de malignidad utilizados para el diagnéstico histolégico fueron :
Pleomorfismo celular, atipias celulares, invasién estromal, invasién de linfonédulos,
permeacion vascular y linfatica por parte de las células neopldsicas(2,25,34).

En el estudio citolégico se determinaron las siguientes caracteristicas de alteracjones

nucleares segtn la tabla de Black simplificada por Cajulis (4).
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Bajo_Grado

1.- Uniformidad nuclear

2.-Cromatina fina no granular

3.-Nucleolo ausente o poco visible

4.- < a 3 mitosis por campo de 10 HPF o seco debil.

5.-Nicleo pequeiio ( < 3 X, de tamarfio de un linfocito maduro o un glébulo rojo).
Alto Grado

1.- Anisonucleosis.

2.- Cromatina granular.

3.- Nucleolo aparente a X 100.

4.- 2 3 mitosis por 10 HPF o seco debil.

5.~ Nucleo grande (> 3 X, el tamafio de un linfocito maduro o un glébulo rojo.)

Anu:lisis estadistico

Se midi6 el grado de asociacién entre el diagnédstico citolégico (carcinoma de alto y bajo

grado de malignidad) y el diagnéstico histoldgico. Se Hevd a cabo el calculo de las medidas

de asociacién mediante la prueba de chi cuadrada modificada por Maentel- Haenszel, para

tablas de contingencia con 25% o mas celdas con valores iguales o menores a 5.

Se fij6é una significancia de P< 0.1
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RESULTADOS

La concordancia de las 30 PAD diagnosticadas en la citologia como adenocarcinomas, en el
estudio histoldgico, fue en 19 de los casos (63.3%), el resto se diagnosticaron de la
siguiente manera 6 adenomas (20%), 3 tumores mixtos benignos(10%), 1 tumor.es mixto
maligno (3.3%) y 1 sarcoma osteogénico (3.3%) (Figura 1).

En lo que se refiere a la clasificacion citologica segin la tabla de Black simplificada por
Cajulis, 16 se clasificaron con alto grado de malignidad, de los cuales 13 fueron
adenocarcinomas y 14 de bajo grado de malignidad de los cuales 6 correspondieron a
adenocarcinomas (Cuadro 1). En la histopatologia, 3 de los 6 casos diagnosticados como
bajo grado de malignidad fueron de alto grado, lo que corresponde a una correlacién del
84% (Figura 6,7).

Se obtuvo también el porcentaje de presentacion de otras caracteristicas de malignidad que
no se incluyeron en el estudio, se sumaron las 3 citologias que resultaron de alto grado
después del estudio histopatolégico, para un total de 16 adenocarcinomas de alto grado, en
los cuales, se observaron escotaduras nucleares en un 56%, multinucleacidén en un 43%,
moldeamiento nuclear y canibalismo en un 31% (Figura 9, 11).

En el analisis estadistico se estudiaron las caracteristicas citoldgicas de tipo nuclear, entre las
neoplasias benignas (Adenomas y tumor mixto benigno) y las malignas (Adenocarcinoma,
tumor mixto maligno y sarcoma osteogénico). De dichas caracteristicas solo la

anisonucleosis (P<< 0.10) y micleo pequefio (P< 0.01) fueron estadisticamente significativas;



esto es, la mayoria de las neoplasias benignas (80%%), presentaron nucleo pequefio, mientras
que la mayoria de las neoplasias malignas (76.19%), presentaron anisonucleosis (Cuadro 2).
Con una confianza del 95% se obtuvieron intervalos de las caracteristicas de malignidad
encontradas en las neoplasias benignas en la citologia; las caracteristicas de alto grado
anisonucleosis y cromatina granular y las de bajo grado como, cromatina fina y nucleolo
ausente se presentan entre el 1-25% de los casos. Nucleolo prominente, caracteristica de
alto grado y uniformidad nuclear, de bajo grado se presentan en un 3.3-9.3% de (os casos.
Niucleos pequeiios caracteristica de bajo grado se presentan en un intervalo de 8-38%. Las
mitosis son una caracteristica ausente en las neoplasias benignas (Adenoma y tumor mixto
benigno) (Cuadro 3).

Se analizaron también los datos clinicos importantes en 28 de los 30 casos estudiados, los
canidos eran hembras en su totalidad, de las cuales el 33.33% fueron de raza indefinida,
16.66% Pastor Aleman, 13.33% Cocker spaniel, 6.66% Poodle, 6.66% Daschund y 3.33%
de las razas Doberman, Akita, Beagle y Collie barbudo respectivamente. En el 6.66% de los
.casos no se determind la historia clinica (Figura 2).

Las edades de los animales se presentaron en un rango de 3 a 18 afios, con un promedio de
7.4 anos. (Figura 3)

El tamarfio de las neoplasias de glandula mamaria se encontré en un rango de 1.5 cm a
30cm. de diametro con un promedio de 7.35 cm. Las neoplasias malignas presentaron un
tamafio promedio mayor de 4.48 cm comparado con las benignas (Figura 4).

La localizacién de las neoplasias en las mamas afectadas fue la siguiente: 54.8% en el quinto
par (inguinal), 16.6% en el cuarto par (abdominal caudal), 14.2% en el tercer par (abdominal

craneal) y 4.8%2% en el segundo y primer par(toracicas); del total de las neoplasias el 59.5% se
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localizo en la cadena izquierda de la perra y el 40.5% en la cadena derecha. El 73% de los
casos se presentaron de forma unilateral y el 27% bilateral ( Figuras 5).
En los datos obtenidos se observd, que el tiempo de evolucion de las neoplasias, fué de

Imes a 7 afios y que 4 de las 30 neoplasias fueron recidivas .




DISCUSION

En términos generales, los resultados de este estudio son similares a otros trabajos
realizados en medicina veterinaria y humana (1,4,7,8,9,10,13,16,17,20,24,26,28,32,35,36).
Cabe sefialar que no hay estudios previos en medicina veterinaria que clasifiquen a los
adenocarcinomas mamarios en grados de malignidad mediante el estudio citolégico. La
concordancia del 63.3% obtenida en este estudio cito-histopatolégico es un valor bueno, ya
que estudios previos sefialan un 42% a 79% (1,20); mientras que en medicina humana la
correlaciéon es mads alta, entre un 76.9% y 98% (10,28,32); esta diferencia se debe a que
existen mas estudios de series largas que han proporcionado informacién de utilida-d._
Aunque en el presente estudio se intentd garantizar que las muestras histolégicas fueran
obtenidas del misrr;o sitio de la neoplasia del que se obtuvo la citologia dichas areas no
siempre resultaron ser las mas adecuadas para el estudio citolégico; si la necrosis o la
inflamacion eran muy extensas las muestras no resultaban ser totalmente representativas
para la citologia (1). El tamarfio de la neoplasia, es otro factor importante, Park ef al.(28)
indican que de areas muy pequeiias se obtiene material insuficiente, lo cual es un problema
muy comun, pues se pueden presentar diagnosticos de células atipicas; o si la neoplasia es
muy grande, puede tener dreas con diferentes tipos de neoplasia y en la citologia resulta un
diagnéstico diferente (19). A veces las células epiteliales altamente reactivas pueden
presentar nucleos grandes, nucleolos prominentes, anisonucleosis, cromatina grahular y
causan gran confusién, més ain cuando falta cohesion entre ellas. Otras alteraciones que

llegan a provocar una mala interpretacién, son los cambios fibroquisticos y las células



apocrinas y estas pueden presentar algunas atipias celulares (1,28,32), lo que ocasiond los

11 falsos positivos de este estudio.

En cuanto a la clasificaciéon de Cajulis segan la tabla de Black simplificada (4); en la
mayoria del material predomind un alto grado nuclear; los mismos estudios realizados en
humanos demuestran que esto es frecuente pues casi el 70% de los adenocarcinomas
ductales presentan poca diferenciacién y por lo tanto un alto grado nuclear.(8). La
concordancia entre €l grado nuclear citolégico (GNC) y el grado nuclear histolégico (GNH)
del 84% esta dentro del rango encontrado en la literatura, 40 a 95%, (7,24), New et al,(26)
mencionan que la variabilidad se debe a numerosos factores, como son los diferentes
esquemas usados para dar un grado nuclear, la evaluacién de materiales con diferentes
meétodos de fijaciéon y las diferentes tinciones (36). La diferencia de correlacién entre bel_
GNC y el GNH se observé en un 16%, y se debe a la presencia de diferentes grados de
atipia celular en una misma neoplasia y a la interpretacion subjetiva de cada patélogo en la
clasificacion de las neoplasias, por esta razén, se debe tratar de normar criterios en cuanto a
las caracteristicas de malignidad que se utilizan para cada tabla (7,8).

El hecho de que sé6lo la anisonucleosis y los nucleos pequefios, de todas las caracteristicas
nucleares evaluadas, hayan sido estadisticamente significativos, se debe al tamaiio de la
muestra. La anisonucleosis es una caracteristica que muestra claramente la malignidad de
una neoplasia, lo que estd ampliamente documentado en la literatura (1,24,35). La presencia
de nucleos pequefios es una caracteristica que se presenté en la mayoria de las neoplasias

benignas, o que no estd de acuerdo con lo seiialado en la literatura.



En la citologia solo 2 casos presentaron mitosis atipicas en adenocarcinomas de alto grado,
pero no resulté ser significativo. Esto puede ser una causa que contribuya a la falta de
concordancia entre la citologia y la biopsia (8).

La cromatina granular y nucleoclos prominentes tampoco resultaron significativos, sin
embargo, la literatura menciona que son componentes que ayudan a distinguir una
carcteristica maligna de una benigna y por lo tanto, también lo separa en alto y bajo
grado.(1,24)

Tal como sefiala la literatura humana (1), deben tomarse en cuenta otras caracteristicas de
malignidad, tales como escotaduras, moldeamiento nuclear, canibalismo y multinucleacion
en los adenocarcinomas de alto grado, dato que concuerda con este estudio, ya que no
fueron encontrados en adenocarcinomas de bajo grado ni en neoplasias benignas.

Los resultados encontrados en las caracteristicas de sexo, raza, edad, tamafioc de la
neoplasia, localizacién y tiempo de evolucién son similares a lo descrito por diferentes
autores. En el estudio las perras de raza indefinida fueron las que presentaron la mayor
frecuencia, seguidas de Pastor aleman y Cocker spaniel; hay autores que difieren al sefalar
en sus trabajos cierta predisposicion de raza, consideran que las neoplasias benignas y
malignas se presentan mas en razas puras (13), otros mencionan una mayor frecuencia en
perras criollas (13,16,17,18,30).

La edad promedio cn las 30 perras fue de 7.4 afios con un rango de 3 a 18 afios; estos datos
son similares a los que sefiala la literatura. La influencia de la edad sobre la aparicién de las
neoplasias es ya conocida, en general los autores coinciden en que la incidencia de

neoplasias de mama aumentan con la edad (13,17,25,34).
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El tamaiio de las neoplasias, que se presentaron en un rango de 1.5 a 30 cm. de didmetro,
con un promedio de 7.35cm. es un dato similar al sefialado por Moulton. En promedio, el
tamafio de las neoplasias malignas fue mayor que las benignas, lo cual menciona la
literatura(13,25,34).

En cuanto al tiempo de evolucién de las neoplasias, ¢l rango que se observé es muy
amplio, de 1 mes a 7 ailos; el desarrollo de las neoplasias malignas es mucho menor, puede
ir de pocas semanas a meses, a diferencia de una neoplasia benigna, que puede llevar
algunos afios, tomando en cuenta que una neoplasia benigna con el tiempo puede derivar
en una neoplasia maligna.(13,17).

En cuanto a la localizacién de las neoplasias, estas observaciones coinciden con algunos
autores, los cuales mencionan que cerca de un 60% de las neoplasias en la perra estin .

localizadas en la quinta y cuarta glandula y la incidencia va decreciendo de la tercera a la

primera (13,16,17,18,34).
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CONCLUSIONES

Es importante considerar que las caracteristicas de malignidad, como escotaduras
nucleares, multinucleacién, moldeamiento nuclear y canibalismo, solo se presentaron en

los adenocarcinomas de alto grado de malignidad y por lo tanto son una ayuda al dar un

diagnéstico citoldgico.

Las caracteristicas citolégicas de los adenocarcinomas de gldndula mamaria en la perra

permiten establecer su correlacidn histoldgica en la mayoria de los casos.

Existe correlacion entre las caracteristicas celulares de malignidad encontradas en la

citologia y los hallazgos histolégicos.

La concordancia obtenida entre el diagnéstico citolégico de glandula mamaria y el

diagnéstico histolégico (63.3%), es un valor bueno en medicina veterinaria.

Este estudio confirma que el grado nuclear citolégico de gldndula mamaria tiene una alta
concordancia con la histologia (84%5), y también que los grados de malignidad pueden

ser facilmente establecidos si se usa la tabla de Black simplificada.
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» EIl diagnéstico citolégico ofrece una herramienta mas para apoyar el diagnéstico clinico,
¥y a su vez, aportar més informacidén a los citopat6logos veterinarios, para reducir los

casos falsos positivos.
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CUADRO 1.CLASIFICACION DE 30 ADENOCARCINOMAS DE
GLANDULA MAMARIA CANINA EN ALTO Y BAJO GRADO DE
MALIGNIDAD Y SU CORRELACION HISTOLOGICA.

DIGNOSTICO HISTOLOGICO | DIAGNOSTICO CITOLOGICO TOTAL %
Alto Grado Bajo Grado
Adenocarcinoma 13 6 19 63.3
Adenoma 1 s 6 20
Tumor mixto benigno 2 1 3 10
Tumor mixto maligno 1 [o] 1 3.3
Sarcoma osteogénico (o] 1 1 3.3
Total 17 13 30 100
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CUADRO 2. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS
NUCLEARES DE MALIGNIDAD ENTRE LAS NEOPLASIAS
BENIGNAS Y MALIGNAS, MEDIANTE LA PRUEBA DE CHI-
CUADRADA MODIFICADA POR MAENTEL-HAENSZEL

CARACTERISTICAS NEOPLASIAS NEOPLASIAS VALOR
CITOLOGICAS MALIGNAS BENIGNAS de P
Alto grado + - + -
Anisonucleosis 16 4 5 0.09*
Cromatina granular 10 11 4 S 0.875
Nucleolo prominente 10 11 3 6 0.477
Niicleo grande 6 15 1 8 0.308
Mitosis 2 3/ 40x. 2 10 0 9 o
Bajo grado -+ - + -
Uniformidad nuclear 3 19 1 8 0.851
Cromatina fina 5 16 4 S 0.266
Nucleolo ausente 7 14 4 5 0.569
Nicleo pequeiio 4 17 7 2 0.003*
Mitosis < 0 2 0 9 ———e

* Estadisticamente significativa (P < 0.1).
Neoplasias maligna (Adenocarcinoma, tumor mixto maligno y sarcoma ostcogénico).
Neoplasias benignas (Adenomas y tumor mixto benigno).
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CUADRO 3. INTERVALOS DE CONFIANZA DEL 952 EN LAS
DIFERENTES CARACTERISTICAS CITOLOGICAS DE LAS
NEOPI.ASIAS BENIGNAS (Adenoma y tumor mixto benigno).

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS |INTERVALO DE CONFIANZA

Alto grado Valor de P
& Anisonucleosis 1-25%
e Cromatina granular 1-25%
e Nucleolo prominente 1-21%
e Nucleo grande 3.3-9.3%
e Mitosis = %0x 0o
Bajo grado .
e Uniformidad nuclear 3.3-9.3%
e Cromatina fina 1-25% :
e Nucleolo ausente 1-25% i
e Niicleo pequefio 8-38%
e Mitosis < 3/45x 0
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DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE 30 NEOPLASIAS DE
GLANDULA MAMARIA

3.33% 3.33%

20%
E Adenocarcinoma

!

W Adenoma E
| O Tumor mixto benigno i
’ B8 Tumor mixto maligno

I 1B Sarcoma osteogénico

Figura 1. Correlacion histopatolégica de 30 adenocarcinomas diagnosticados por
citologia.
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RAZAS

/2 Criollos !
i Pastor aleman i
{
i
]
!

O Cocker

O Dashund

& Poodle

O Bull terrier

| Doberman
OAkita

¥ Beagle

B Collie barbudo
Dsin datos

Figura 2. Distribucion de razas de 30 canidos con diagnoéstico citologico de adenocarcinoma.
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EDAD

0 10-12 afios
- 13-15 afios
[ 16-18 afos
B sin datos

:

9

8 -

7-

6-

s

“1 e 123 anos
3 m 4-6 afios
2 0 7-9 anos

Figura 3. Distribucion de la edad en 30 canidos con diagndstico citoldgico de
adenocarcinoma de glandula mamaria.
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TAMANO DE LAS NEOPLASIAS

}
m6-10cm |
o11-1scm |

|o16-20cm ;
m21-25cm |
O sin datos ;

’h 1-5cm

Figura 4. Distribucién del tamafio de 30 neoplasias diagnosticadas como adenocarcinomas por

la citologia.
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LOCALIZACION DE 30 NEOPLASIAS EN LA GLANDULA MAMARIA

EB Quinto par

B Cuarto par
O Tercer par
0 Segundo par

B Primer par

i
O Sindatos B

Figura S. Relacién de la glandula mamaria afectada y porcentaje de neoplasias
encontradas.



Figura 6. Puncion con aguja delgada (PAID) de un adenocarcinoma con caracteristicas de
bajo grado de malignidad. Papanicolaou. 1000x.

3 Y&

Figura 7. PAD de un adenocarcinoma de glandula mamaria canina con caracteristicas de
alto grado de malignidad. donde se observa, muitinucleacion . pérdida de la relacion
nucleo-citoplasma y canibalismo Papanicolaou, 1000x.
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Figura 11. PAD de adenocarcinoma de glindula mamaria canina, nétese un grupo de
células con caracteristicas de alto grado de malignidad, asi como, escotaduras (4@,
moldeamiento nuclear (MN), y desproporcidon ntcleo citoplasma. Papanicolaou, 1000x.
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