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1. RESUMEN

MANCERA PADILLA MONICA YUNUHENT. Revisién histopatolégica de
neoplasias pulmonares en perros, en la FMVZ de la UNAM, de 1989 a 2007
(bajo la direccion de: Dra. Betriz Vanda Cantén).

En las Ultimas décadas se ha visto un incremento en la presentacion de
neoplasias pulmonares en humanos, lo que hace pensar que sucede lo mismo en
perros. Se analizaron muestras de tejido pulmonar de perros remitidos para
diagnéstico post-mortem y de tejidos etiquetados como biopsias de pulmédn, al
Departamento de Patologia de la FMVZ, de la UNAM, ente 1989 y 2007. Se
encontré que la incidencia de neoplasias primarias de pulmén fue del 0.35%, igual
a lo reportado en la década de 1973 a 1983 por otros autores. Al comparar la
presentacion de estas neoplasias entre la década de 1989 a 1998 y la de 1999 a
2007 se observO que no aumentaron; pero si el nimero de metastasis a este
organo. El adenocarcinoma ha sido la neoplasia pulmonar mas frecuente desde
hace 35 afos, pero ha habido un incremento en el subtipo bronquioloalveolar. Las
neoplasias que ocasionan metastasis a pulmén con mas frecuencia son el
hemangiosarcoma y el adenocarcinoma mamario. La edad promedio de
presentacion fue de 9.7 afios, disminuyendo (p<0.025) con respecto a lo
encontrado hace 3 décadas en la ciudad de México (11.6 afios). No se encontré
relacion entre la presentacion de estas neoplasias y el género de los animales. La
estirpe histolégica ayuda a establecer el prondstico, ya que al determinar su
clasificacion y grado de diferenciacién, se puede conocer su grado de malignidad y
el tiempo medio de sobrevida. También la localizacién, la extension tumoral y el

tamafio de la neoplasia son importantes para el prondstico.



2. INTRODUCCION

Las neoplasias primarias de pulmén en perros son poco frecuentes, sobre todo si
se compara con la incidencia que tiene en medicina humana en donde representa
el 7.4% de las neoplasias malignas,’ o en relacién con las metastasis pulmonares,
las cuales son mas comunes.

De todas las neoplasias diagnosticadas en perros, las primarias de pulmon
representan aproximadamente el 1%.2**® Aunque su causa es desconocida, se
ha relacionado con el aumento de agentes carcinogénicos en el ambiente, entre
los que se mencionan la exposicion al humo del cigarro, inhalacion de sustancias
como el radon, asbesto, éter, arsénico inorganico e hidrocarburos aromaticos
policiclicos, ya sea inhalados (por combustion de gasolina, calefacciones, plantas
generadoras de energia) o ingeridos (agua contaminada, alimentos ahumados),
los cuales desencadenan alteraciones sobre el material genético (oncogenes K-
ras y en la proteina c-erbB-2).%36.7:89

Los procesos que inducen la transformacion del ADN no estan bien esclarecidos;
sin embargo, los oncogenes, proto-oncogenes o genes supresores de tumores
pueden verse alterados, llevando a la formacion de secuencias anormales de
bases, algunas de las cuales son importantes para el crecimiento y diferenciacion
celular. EI ADN posee mecanismos para corregir errores de replicacion, sin
embargo la mayoria de los tumores malignos ocurren debido a eventos
espontaneos, siendo mas frecuentes en animales de edad avanzada, debido a

que con el tiempo van acumulando alteraciones en la estructura del ADN.

10,11,12,13,14



La trasformaciéon de células normales a malignas requiere de una severa
mutacion. La acumulacidn de mutaciones ocurre lentamente, pero puede
incrementarse debido a factores externos; entre los principales factores
predisponentes se encuentran los intrinsecos (genéticos, hormonales) vy
extrinsecos como agentes biologicos (virus, pardsitos), fisicos (luz ultravioleta,
radiacién) y quimicos (conservadores, bencenos y compuestos policiclicos®).

Los cambios moleculares que pueden afectar la funcidon genética incluyen:

e Punto de mutacion - pérdida o sustitucién de una base por otra en la hélice
del ADN, codificando para un aminoacido diferente o no codificando para
todos.

e Delecion pequeiia o grande - pérdida de algunas o de varios cientos de
pares de bases, alterando el producto genético o deteniendo su produccion.

¢ Amplificacién - repeticion de secuencias del ADN, incrementando el nimero
de copias de partes del gen o bien de todo el gen, aunque no

necesariamente se incremente su nivel de expresién.'%

Entre los animales domésticos mas afectados por neoplasias, el perro ocupa el
primer lugar. Dentro de las neoplasias, las pulmonares se presentan en adultos
mayores, entre los 9 y los 11 afios, segun estudios hechos en Estados Unidos,
paises de Ameérica latina y Europa.”®*® Los signos clinicos que manifiestan los
pacientes afectados por estos tumores suelen ser inespecificos, ya que son
comunes a otras neumopatias, tales como intolerancia al ejercicio, tos, disnea,

letargia, pérdida de peso y cianosis; los cuales varian de acuerdo al tamafio de la



neoplasia, a la cantidad de parénquima involucrado y de que tan cercana esté de
los bronquios. Por lo que su diagnéstico puede requerir de varias pruebas.?"°

El diagnéstico del cancer pulmonar, ya sea primario o metastasico, se puede
realizar basandose en las radiografias toracicas, ultrasonido y tomografia, aunque
son de baja sensibilidad para lesiones pequefias y de baja especificidad para
neoplasias metastasicas.®

En las placas radiograficas de pulmon con neoplasia primaria se pueden observar
desde masas solitarias, nodulos multiples, hasta patrén reticulonodular difuso de
todos los I6bulos o consolidacién de uno o mas I6bulos.'’*® Las metastasis se
observan en la mayoria de los casos como nodulos bien definidos, multiples,

pequefios nodulos miliares, o0 como un patron intersticial difuso en el caso de

linfomas y hemangiosarcomas.**

La citologia es otra herramienta que puede apoyar al diagndstico, si las neoplasias
descaman a la luz bronquial la muestra se puede obtener por medio de lavados
bronquioloalveolares (LBA’S), y para lesiones que se localizan en la periferia del
pulmoén se recomienda aspiracion con aguja delgada (ACAD) transtoracica, guiada
por ultrasonido.’®?>*' E| LBA ademas de ser una prueba poco invasiva, posee
grandes ventajas, ya que guarda una correlacion diagnéstica de hasta del 80%
con una biopsia quirdrgica, al grado que muchos autores lo consideran una
“biopsia liquida”.

Tiene la ventaja de ser menos costosa y menos invasiva que una toracotomia, y
presenta menos riesgo que una puncion transtoracica. Sin embargo, el LBA aporta

menos material que una biopsia, por lo que su sensibilidad es menor, y tiene la



limitante de que no todos los I6ébulos pulmonares son accesibles para lavarse,
como es el caso de lobulos apicales en donde se dificulta.?*?3

Si no se obtiene informacion con la citologia, la biopsia es de gran utilidad (ya sea
transbronquial o biopsia quirdrgica a cielo abierto), siempre y cuando la neoplasia
sea abordable quirdrgicamente, aunque al igual que para la citologia, existen
contraindicaciones para realizarla, tales como neumotérax, hemoptisis,
coagulopatias y bullas enfisematosas. 2*

La mayoria de las veces el diagndstico definitivo de este tipo de neoplasias se
realiza post-mortem,? ya que los signos respiratorios y la depresién que muestra el

paciente, se presentan poco antes de la muerte o se confunden con neumonias y

se tratan errbneamente como tales.

Macroscopicamente es muy dificil hacer el diagndstico del tipo de neoplasia que
se trata, incluso determinar si son primarias 0 metastasicas, ya que aun las
primarias pueden ser focales o multifocales. Los tumores epiteliales o carcinomas
tienden a ser centrales, bien circunscritos, focales o solitarios, pero también
pueden ser multiples, mal delimitados, y extenderse del centro a la periferia de los
I6bulos pulmonares. Varian en color, tamafio, textura, y a menudo presentan areas
quisticas, hemorragia y/o necrosis, e incluso llegan a calcificarse.®?® En el caso de
los adenocarcinomas son de color gris amarillo y al corte se observa moco;
cuando forman multiples ndédulos (como el carcinoma bronquioloalveolar) deben
diferenciarse de algin proceso inflamatorio 0 metastasico.?® Existen varios
criterios para  diagnosticar histologicamente y nombrar a las neoplasias

pulmonares primarias en los animales domésticos. La mayoria de éstas son



epiteliales pero también pueden tener origen neuroendocrino, linfoide, provenir del
mesénquima o de la matriz del pulmoén. 8%

Algunas clasificaciones se basan en el sitio de origen (broncogénico o
bronquioloalveolar), mientras que otras hacen énfasis en el tipo histolégico
(adenoide, escamoso, de células grandes, de células pequefias o
combinaciones),®® lo que trae como consecuencia el encontrar multiples nombres
y sinonimias en la literatura veterinaria. Por lo que se ha tratado de adoptar la
clasificacion de tumores pulmonares que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha hecho para las neoplasias en humanos. Dicha clasificacion se basa en
la estirpe histoldgica, que los divide en tumores de origen epitelial y mesenquimal,

siendo la gran mayoria de ellos epiteliales.>®

La inmunohistoquimica y la microscopia electrénica juegan un papel importante
para poder clasificarlas permitiendo mayor precisién en el diagndéstico histoldgico,
sobretodo cuando se trata de biopsias en las que las muestras son muy pequefias
0 en tumores que no estan bien diferenciados.?’?® Con la inmunohistoquimica, los
tumores epiteliales son positivos para las citoqueratinas, el antigeno de membrana
epitelial (EMA) y el antigeno carcinoembrionario (CEA). La inmunohistoquimica es
de gran ayuda para diagnosticar tumores poco diferenciados que pueden
confundirse con linfomas (CD79a. para linfocitos B, y CD3 para linfocitos T) ?° o
con otras neoplasias mesenquimales como el sarcoma histiocitico, el cual es
positivo para los anticuerpos HAM5, CD68 y lisozima, siendo negativo para

marcadores linfoides.*® Para distinguir entre un adenocarcinoma y un mesotelioma



-que también es positivo para muchos de los marcadores epiteliales-, se utiliza el
anticuerpo Ber-EP4 que es positivo para los carcinomas pero no para los
mesoteliomas.?3%23 Asimismo la microscopia electronica ayuda a distinguir

entre adenocarcinomas y mesoteliomas. %’

Sin embargo en los pulmones las neoplasia metastasicas son bastante mas
frecuentes que las primarias, entre éstas se encuentran principalmente los
osteosarcomas, hemangiosarcomas, carcinomas (de células transicionales, de
mama, de estdmago, prostata, tiroides y de células escamosas), asi como
linfomas y melanomas.?%°

Por su parte los tumores pulmonares primarios producen metastasis por via
circulatoria o por contigtidad, invadiendo el mediastino, linfonodos regionales,
pleura y pericardio.”? Sin embargo, antes de que esto ocurra los pacientes suelen
ser sometidos a eutanasia debido al deterioro en su calidad de vida y a su mala
condicion corporal.

Cuando mueren espontaneamente, ocurre por insuficiencia respiratoria que da
lugar a hipoxemia, provocando hipertension arterial pulmonar, cor pulmonale
(dilatacion e hipertrofia del ventriculo derecho) e insuficiencia cardiaca. Por otro
lado, la hipoxemia tambiéen favorece policitemia pudiendo desencadenar trombosis
e infartos pulmonares o coronarios. Otra complicacion puede darse si el tumor
crece cercano al esdéfago, causando compresion del mismo, provocando dificultad

para deglutir y vémito posprandial. > /%1% 23



3. Justificacion

En las dltimas décadas se ha visto un incremento en la presentacion de
neoplasias pulmonares en humanos, asi como una disminucién de la edad a la
que se presentan; sin embargo, en México se desconoce si ha ocurrido lo mismo
en los perros, y tampoco se tiene informacidn reciente acerca de cudles

neoplasias son las mas frecuentes en esta localizacion anatémica.
4. Hipotesis
El diagndstico de neoplasias pulmonares en perros en la FMVZ de la UNAM se ha

incrementado con respecto a lo encontrado en la década pasada.

5. Objetivo general

e Determinar si ha habido un incremento en las neoplasias pulmonares en
perros, diagnosticadas en el Departamento de Patologia de la FMVZ de la

UNAM a lo largo de 19 afios; distinguiendo entre primarias y metastasicas.
5.1 Objetivos especificos

1. Conocer la frecuencia de presentacion de las neoplasias pulmonares primarias
en perros remitidos al Departamento de Patologia, respecto a las neoplasias
metastasicas.

2. ldentificar cudl de las neoplasias primarias de pulmon es la que se diagnostica
con mayor frecuencia en los perros, asi como la edad de presentacion.

3. Establecer si la presentacion del cancer pulmonar en dichos perros tiene

relacion con el género, la raza o la talla de éstos.



4. Comparar el porcentaje de frecuencia de neoplasias pulmonares y la estirpe de
las mismas en los perros muestreados, con lo encontrado a través de los afios
en la FMVZ, hace una y dos décadas.

5. Determinar cuales son las neoplasias pulmonares metastasicas que con mayor

frecuencia se diagnostican en la FMVZ.

6. MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo y
comparativo. Con variables cualitativas (tipo de neoplasia) y cuantitativas
(frecuencia de presentacion y edad de los perros). Para lo cual se analizaron
muestras de tejido pulmonar obtenido durante las necropsias de perros y aquéllas
etiquetadas como biopsias, remitidos para diagnostico al Departamento de

Patologia de la FMVZ, de la UNAM, en el periodo comprendido de 1989 al 2007.

Para localizar los casos de neoplasias pulmonares se hizo una bdsqueda en los
registros del Departamento, se identificaron y seleccionaron aquéllos
diagnosticados como neoplasias pulmonares, consignando la edad, género y la

raza o talla de los pacientes afectados.

Se solicitaron los cortes histologicos del archivo. Una vez obtenidas las laminillas
se revisaron al microscopio los cortes histolégicos y se clasificaron con base en su
estirpe, tipo, patron y caracteristicas celulares; y en algunos casos se recurrio a
tinciones de histoquimica como acido periédico de Schiff (PAS) o Grimelius para

llegar al diagndstico preciso. Las neoplasias se clasificaron de acuerdo a los
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criterios descritos por el Registro Americano de Patologia y la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS), como se describe en el cuadro 1. %2

Cuadro 1
CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES
PRIMARIOS DE PULMON*

1. Tumores epiteliales

1.1 Carcinoma de células escamosas (epidermoide)

1.2 Adenocarcinoma
1.2.1 Adenocarcinoma papilar, acinar, solido o mixto
1.2.2 Carcinoma bronquioloalveolar

1.3 Carcinoma adenoescamoso

1.4 Carcinoma de células pequefas

1.5 Carcinoma de células grandes o anaplasico

1.6 Tumor neuroendécrino

1.7 Blastoma pulmonar

2. Tumores Mesenquimales
Tumores epiteliales y mesenquimales mixtos
2.1 Carcinosarcoma

*Adaptada de la clasificacion de la OMS

Una vez clasificadas se determiné cuales fueron las neoplasias méas frecuentes,
asi como el promedio, la moda y desviacion estandar de la edad de los perros
afectados. Estableciéndose si habia o no predileccién por género y talla en la
presentacion de estos tumores.

El total de casos examinados se dividié cronolégicamente en dos grupos, que
comprenden a un periodo de 10 y otro de 9 afios, como a continuacion se
muestra:

e Grupo A: Muestras de pulmones obtenidas en el periodo de 1989 a 1998.

e Grupo B: Muestras de pulmones obtenidas en el periodo de 1999 a 2007.

10



Las neoplasias pulmonares se describieron de acuerdo a los siguientes criterios:
a) primarias o metastasicas, b) clasificacion histolégica de las primarias y c)
estirpe histoldgica de las metastasicas.

Una vez analizadas y clasificadas las muestras de pulmén, se obtuvo la frecuencia
de presentacidon de las neoplasias primarias y las metastasicas en cada grupo, y
se expres6 en porcentaje. Los porcentajes se compararon entre ambos grupos, y
contra los hallazgos descritos por Bone y Trigo (en el periodo de 1973 a 1983).%*
Finalmente se hizo una comparacion estadistica (t de student) entre el promedio

de edad de los perros de los grupos Ay B.

Las razas afectadas se clasificaron en grandes, medianas y pequefias de acuerdo
a los estandares de las tallas establecidos por la Federacion Cinoldgica
Internacional (cuadro 2),*® sin incluir los casos de perros mestizos, debido a que
su tamafo puede variar, y en los protocolos de diagndstico no estaba

especificada.

Cuadro 2
CLASIFICACION DE LAS RAZAS DE ACUERDO A LA TALLA
Razas pequeias Hasta 25.40 cm
Razas medianas De 27.90 a 50.80 cm
Razas grandes De 53.30 a 73.60 cm
Razas gigantes Mas de 76.20 cm

11



7. RESULTADOS

Neoplasias primarias

Se revisaron los registros de casos de biopsias y necropsias remitidos al
Departamento de Patologia de la FMVZ de la UNAM, durante 19 afos (1989 a
2007); encontrandose un total de 22,409 casos de perros (15,034 biopsias y 7,375
necropsias), de los cuales 8,493 fueron diagnosticados como neoplasias (37.9%).
De estas solo 30 fueron primarias de pulmoén, lo que representa el 0.35% del total

de neoplasias diagnosticadas en dicho periodo (cuadro 3).

Cuadro 3
TOTAL DE NEOPLASIAS EN PERROS POR ANO

Afo Total de Casos dx con Primarias de Metastasicas

perros neoplasia Pulmén apulmoén
1989 1210 375 4 1
1990 1196 436 1 6
1991 1176 407 4 1
1992 1144 506 1 1
1993 1160 233 2 1
1994 1026 411 0 0
1995 1091 358 0 3
1996 1002 253 2 1
1997 1239 404 1 3
1998 1318 421 2 0
1999 302 77 0 0
2000 587 189 1 2
2001 924 273 2 2
2002 1043 454 2 7
2003 1172 525 1 12
2004 1371 708 2 13
2005 1659 470 0 11
2006 1985 1028 0 1
2007 1804 965 5 10
19 afios 22409 8493 30 75

12



La neoplasia observada con mayor frecuencia fue el adenocarcinoma con 21
casos (71%) dentro de éste 13 correspondieron al subtipo bronquioloalveolar. Se
encontraron dos carcinomas adenoescamosos (7%), uno anaplasico (3%), uno de
células grandes (3%), uno de células pequefias (3%) y un carcinosarcoma

pulmonar 3¢

(3%); ademas de tres casos (10%) designados como “carcinoma
broncogénico”, porque los tejidos no fueron encontrados en el archivo y no se
pudo corroborar el diagnostico por lo que se conservé como estaba consignado en

el libro de resultados (figura 1).

O Carcinoma bronquiolalveolar
[ Adenocacinoma

3% 3% 3% 39 B Carcinoma broncogénico no

% - clasificado

10% ElCarcinoma adenoescamoso

E Carcinoma anaplasico

S
PP

G P

SIS LSS, f

e, ElCarcinoma de cls. Grandes

SRYEEFVRESIYES 44%
s

27% B Carcinoma de cls. Pequefias

[ Carcinosarcoma pulmonar

Figura 1. Neoplasias pulmonares mas frecuentes en 19 afios.

Algunas de las principales caracteristicas de dichas neoplasia son (cuadro 4):

Adenocarcinoma. Macroscopicamente son pobremente circunscritos, de gris-
amarillo, solos o mdultiples. Algunos secretan abundante mucina de apariencia
viscosa. Microscopicamente exhiben un alto rango de diferenciacién, encontrando

patrones con diferenciacion que forman papilas, acinis, ductos o pequefias luces.

13



Estan compuestos por células epiteliales sostenidas por un estroma de tejido
conectivo, el cual rodea varios l6bulos de células neoplasicas (figura 2). Los bien
diferenciados se caracterizan por células redondas, de membrana nuclear
reforzada, citoplasma laxo, con numerosas vacuolas, o una sola que rechaza el
nacleo a la periferia, dando lugar a células “en anillo de sello”. Se distinguen por
presentar uno o varios nucléolos eosinofilicos prominentes. Sus vacuolas son
positivas a PAS (figura 3) y mucicarmin, que tifien mucopolisacaridos neutros.
Cuando son poco diferenciados las células estan aisladas y no presentan vacuolas
citoplasmicas. Es muy importante recordar que las células de Ilos
adenocarcinomas metastaticos de glandula mamaria, prostata, pancreas, colon y
vesicula, son idénticas a las del adenocarcinoma de pulmon, por ello se debe
descartar cualquier tumor primario de las localizaciones mencionadas, antes de

emitir el diagnéstico de adenocarcinoma primario de pulmén. 382637
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7 %
oma

Carcinoma bronquioloalveolar. La mayoria son periféricos y en vez de aparecer
como ndédulos o masas solitarias, tienen distribucion multifocal, invadiendo con
frecuencia la pleura, por lo que en la imagen radiografica y en la necropsia se
pueden confundir con neoplasias metastasicas o con neumonias granulomatosas.
El carcinoma bronquioloalveolar es un tipo de adenocarcinoma, que se origina en

los bronquiolos terminales y alvéolos, 3"3®

por lo que son inmunopositivos para la
apoproteina A del surfactante.®® Esta compuesto por células cuboidales o
ligeramente columnares, a menudo con citoplasma eosinofilico brillante. Presenta
gran pleomorfismo nuclear y nucléolos prominentes. Al igual que el

adenocarcinoma puede o no producir mucina, encontrando algunas veces en su

citoplasma gran cantidad de vacuolas positivas a la tincién de PAS *82%37 (figura 4

y 5).
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Flgura 4 Fotomlcrografla de carcmoma bronqwoloalveolar (H y E 40 x)

Ca sl y B 24 5~ / D0 . £ |
Figura 5. Fotomicrografia de carcinoma bronquioloalveolar (H. y E., 400 x)

16



Carcinoma adenoescamoso. Posee dos patrones uno adenomatoso o glandular
y otro escamoso, por lo tanto, posee células epiteliales malignas que se agrupan
en acinis o tubulos que alternan con nidos o ductos con células escamosas, que
presentan puentes intercelulares, citoplasma denso, queratinizado y ndcleos
hipercromaticos o eucromaticos con nucléolos evidentes (figura 6). Basta con que
el 5% del tumor tenga también el otro patrén para clasificarlo como

adenoescamoso. Ambos componentes manifiestan positividad para mucina y para

3,8,26,37

anticuerpos contra queratina.
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Los perros que presentaron estas neoplasias tuvieron una edad promedio de 10 +
dos afios, con una moda de 10. De los 30 casos revisados (cuadro 5) 11
provenian de perros mestizos y no se cuenta con informacion acerca de su talla
(figura 7). De los 19 restantes, 12 (63%) correspondian a razas de talla grande. Y
ocho perros eran braquicefélicos (42%). No se encontré predominio de género, ya
que el 50% de los casos corresponden a hembras (n=15) y la otra mitad a machos
(n=15). Sin embargo, se encontroé predominio en la presentacion en perros de raza

grande y los menos afectados fueron los de talla mediana.

[ Airdale terrier

B Alaska malamute
B Boxer

B3 Bull terrier

B Chow chow

B Cobrador dorado
B Cocker spaniel
E Collie

E Doberman

B Labrador

0O Mestizo

EINR

[ Poodle
Rottweiler

E Schnauzer mini
[ Setter irlandés

Figura 7. Raza con mayor presentacion de neoplasias primarias de pulmon en 19 afos.
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Cuadro 5

PERROS DIAGNOSTICADOS CON NEOPLASIA PRIMARIA DE PULMON

No. Raza Edad Género Diagnéstico
caso (talla) histopatolégico
1 Boxer (g) 7.5 M Carcinoma bronquioloalveolar
2 Poodle (p) 13 H Adenocarcionoma papilar
3 Mestizo M Carcinoma pulmonar
4 Airdale (g) H Carcinoma bronquioloalveolar
5 Mestizo NR M Carcinoma bronquioloalveolar
6 Bull terrier (p) 10 H Carcinoma pulmonar
7 Boxer (g) 6 H Adenocarcinoma
8 Doberman (g) 6.5 H Carcinoma bronquioloalveolar
9 Poodle (p) 10 M Carcinoma de células grandes
10  Cocker spaniel (m) 8 H Adenocarcinoma papilar
11  Mestizo M Carcinoma anaplasico
12 NR 10 H Carcinoma bronquioloalveolar
13  Boxer (@) NR M Carcinoma bronquioloalveolar
14  Boxer (g) 12 M Carcinoma bronquioloalveolar
15 NR 11 H Carcinoma pulmonar
16  Mestizo 12 M Carcinosarcoma pulmonar
17  Setter (@) 15 H Carcinoma bronquioloalveolar
18 Chow chow (m) 10 M Adenocarcinoma tubular
19 Malamute de Alaska (g) 8 M Adenocarcinoma
20 Collie (g) 13 H Carcinoma de células pequefias
21  Mestizo 11 H Adenocarcinoma bronquioloalveolar
22  Rottweiler (g) 8 M Carcinoma bronquioloalveolar
23 Bull terrier (p) 10 H Adenocarcinoma bronquioloalveolar
24  Mestizo 10 H Carcinoma bronquiolalveolar
25 Mestizo 8 M Carcinoma adenoescamoso
26  Mestizo 11 M Adenocarcinoma
27  Labrador (g) 9 M Adenocarcinoma
28  Mestizo H Carcinoma adenoescamoso
29  Cobrador dorado (g) 9 M Carcinoma bronquioloalveolar
30  Schnauzer mini (p) 13 H Adenocarcinoma

(p)= pequefio, (m)= mediano, (g)= grande.

H= hembra, M= macho.
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Neoplasias metastasicas a pulmones.

En el periodo de 19 afios se encontraron 75 casos de tumores que provocaron
metastasis pulmonares, lo que constituye el 0.88% de todas las neoplasias
diagnosticadas en dicho periodo. De éstas las mas frecuentes fueron los
hemangiosarcomas con un total de 22 casos (36%) y nueve tumores de glandula
mamaria (14%), de los cuales el mas frecuente fue el adenocarcinoma (6/9).
Seguidos del osteosarcoma (11%), sarcoma histiocitico (10%), adenocarcinomas
(8%), linfomas (6%), melanoma (6%), sarcoma anaplasico (6%) y el mesotelioma

(3%) (figuras 8 a 12).

OHemangiosarcoma

E Tumores de glandula mamaria

0,
6% 3% [0 Osteosarcoma

6% I
[ Sarcoma histiocitico

36%
6% /

~ .

[ T 3 Adenocarcinoma
— 1]

o

o

o . o 4

8% S > }{

HLinfoma

B Melanoma maligno

@ Sarcoma indiferenciado
14%

EAMesotelioma epitelioide

Figura 8. Neoplasias con metastasis a pulmdn en 19 afios.

22



2
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- " o a ‘ > . 7 « 1
Figura 11. Fotomicrografia de adenocarcinoma mamario con metastasis a pulmoén (H.y E.,
400 x)

Figura 12. Fotomirgrfl' de osteosarcoma con metastasis ullmén (Hy E, 40x)
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Comparaciones entre el grupo A vy el grupo B.

En el grupo A (1989 a 1998) se diagnosticaron 3,804 neoplasias que representan
el 33% de todos los casos remitidos en ese periodo. En tanto que en el grupo B
(1999 a 2007) se encontraron 4,689 neoplasias (lo que representa el 43% de los
diagnésticos efectuados); como puede verse el nUmero de neoplasias totales se
incrementd en un 10%.

Respecto a las neoplasias primarias de pulmoén, en el grupo A se encontraron 17
casos, que constituyen el 0.45% del total de neoplasias en ese periodo, contra 13
casos (0.28%) del grupo B. Esto parece indicar que no existe incremento en estas
neoplasias, o bien que disminuyo su diagnadstico.

En el grupo A el carcinoma bronquioloalveolar fue la neoplasia primaria de pulmon
mas frecuente (46% de la casuistica); en tanto que en el grupo B, se observé un
incremento en la presentacion del adenocarcinoma pulmonar con un 38.5%,

igualando al carcinoma bronquioloalveolar en este periodo (figuras 13 y 14).

GRUPO A B
OCarcinoma

bronquioloalveolar
Ed Adenocarcinoma

B Carcinoma pulmonar

46% . .
E Carcinoma anaplasico

18%

3 Carcinoma de cls.
Grandes

18%

[0 Carcinosarcoma
pulmonar

Figura 13. Neoplasias primarias de pulmédn mas frecuentes en el periodo de 1989 a 1998.
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GRUPO B

OCarcinoma
bronquioloalveolar

7.7%

EJ Adenocarcinoma
38.5%

EE P
CE PP PP
G
i
A

ElCarcinoma
adenoescamoso

38.5% Carcinoma de cls.
Pequefias

Figura 14. Neoplasias primarias de pulmén mas frecuentes en el periodo de 1999 a 2007.

La edad promedio de los perros en el grupo A fue de 9.7 + 2.4 afios, con una
moda de 8, y al compararla con la edad promedio observada en el grupo B, que
fue de 9.6 £ 2.2 afios, con una moda de 10, no se encontré diferencia estadistica
entre ambos grupos, por lo que no puede decirse que la edad de presentacion de

neoplasias pulmonares haya disminuido en la Ultima década en México.

Neoplasias metastasicas a pulmones en el grupo A v el grupo B.

En el grupo A se encontraron 17 neoplasias con metastasis a pulmén, lo que
representa el 0.45% del total de neoplasias en esos 10 afios, observandose un
incremento en el grupo B, con 58 casos metastasicos, es decir el 1.24%.

En el grupo A las metastasis mas frecuentes fueron el adenocarcinoma mamario y

el hemangiosarcoma con un 17% cada uno (figura 15).
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Grupo A

5.9%
5.9%

G
X

0 %
5.9% A

5.9%

5.9%

5.9%

5.9%
5.9%

17.6%

17.6%

17.6%

M@ Adenocarcinoma mamario
O Hemangiosarcoma

E Adenocarcinoma

B Carcinoma de gl. Salival
E Carcinomatosis pulmonar
El Hemangiopericitoma
Linfoma multicéntrico

A Liposarcoma

E Melanoma

E]l Mesotelioma epitelioide

EJ Osteosarcoma

Figura 15. Neoplasias metastasicas a pulmon mas frecuentes en el periodo de 1989 a 1998.

Mientras que para el grupo B el hemangiosarcoma fue la principal neoplasia que
caus6 metastasis a pulmon (38%), seguido de las neoplasias de glandula mamaria

(18%), que fueron adenocarcinomas, carcinomas y tumores mixtos (figura 16).

Grupo B

6% OHemangiosarcoma
6%

Ed Neoplasias de gl mamaria

8% / N

B Osteosarcoma

38%

i Ed Sarcoma histiocitico

12% g E Sarcomas indiferenciados

%
E
)
)
LR EEAARLY
N
L5550

Linfoma

VN

12% [ Melanoma

18%

Figura 16. Neoplasias metastasicas a pulmén més frecuentes en el periodo de 1999 a 2007.
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Hallazgos clinicos

Se revisaron los expedientes de los casos de neoplasias pulmonares del 2007,

con la finalidad de encontrar los principales signos que presentaron los pacientes

afectados, asi como la forma de la muerte (cuadro 6). De esta manera se encontré

que en un 60% de los casos se realiz6 eutanasia, el 10% murié espontaneamente

y el 30% no se consigna en la historia.

Cuadro 6
HISTORIA CLINICA Y DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
Caso Rx Diagnéstico Forma de Diagnéstico
clinico Muerte histopatologico
Cobrador
dorado .. Abierto NR Adenocarcinoma
Bronquioloalveolar
Rottweiler Edema Neumonia crénica NR Mesotelioma
pulmonar
Mestizo - Abierto NR Carcinoma
adenoescamoso
Labrador Masa en Hemangiosarcoma Muerte Adenocarcinoma
corazon espontanea
Mestizo - Cuerpo extrafio Eutanasia Adenocarcinoma
Mestizo = - Insuficienciarenal  Eutanasia Carcinosarcoma
Schnauzer Nédulos en Melanoma epitelioide
corazény en Abierto Eutanasia con metastasis a
campos pulmaon.
pulmonares
Labrador Sarcoma
----- Tumor maligno Eutanasia indiferenciado con
metastasis a pulmén
Mestizo Carcinoma
----- Osteosarcoma Eutanasia tubulopapilar de
glandula mamaria
Mestizo Neumotérax, Piotérax Eutanasia Carcinoma
derrame secundario a adenoescamoso
pleural. cuerpo extrafo en

torax
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Los signos clinicos mas comunes que presentaron en el Ultimo mes de vida, en
orden de frecuencia fueron: depresion, disnea severa, vomito, hiporexia y diarrea
(cuadro 7). En otros casos de manera individual, refieren dolor abdominal a la
palpacion, ictericia ligera, hematuria, fiebre y dolor en vértebras cervicales con
hiperreflexia de miembros; tratandose en estos casos de neoplasias con
metastasis a pulmodn.

En un 40% de los casos se realizaron estudios de imagen, encontrandose nodulos

en corazon en dos de los casos, neumotorax, edema pulmonar y hepatomegalia.

Cuadro 7
SIGNOS MAS FRECUENTES
Sighos No. de casos con
dicha signologia

Depresion 3
Disnea severa
Vomito
Hiporexia
Diarrea

Dolor abdominal
Fiebre

Ictericia ligera

R R R R P P NN

Hematuria
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8. Discusion

El aumento en la frecuencia del cancer pulmonar en humanos encontrado en
México, en las Ultimas décadas,***° hizo pensar que podia suceder lo mismo con
los perros, por lo que se esperaba encontrar un aumento en el namero de
neoplasias primarias de pulmén en los ultimos afios, comparado con lo informado
por Bone y Trigo en el periodo 1973 a 1983, donde encontraron 12 casos en 3,299
necropsias de perros,® es decir el 0.36% de los diagnosticos efectuados en el
departamento de patologia de la FMVZ. En otra revision posterior, de 23 509
casos que incluyeron citologias, biopsias y necropsias, se encontraron 22 casos
(0.09%) de neoplasias primarias de pulmén, de las cuales el 82% fueron
carcinomas bronquioloalveolares.**

En la presente revision de 1989 a 2007, la incidencia de neoplasias primarias de
pulmén fue del 0.35%, por lo que no aumentd sino que se mantuvo, coincidiendo
también con los rangos reportados por autores en Norteamérica, los cuales van de
< 0.1 % al 0.9%.>*>2042

Sin embargo, al comparar la presentacion de estas neoplasias entre la década de
1989 a 1998 y la de 1999 a 2007, las neoplasias primarias de pulmén
disminuyeron y aumento el nimero de metastasis a este 6rgano en la Ultima
década; también se incrementd el numero total de neoplasias de una década a
otra. Dado que el numero total de neoplasias originadas en distintas partes del
organismo en perros ha aumentado, no se puede asegurar que las neoplasias

pulmonares hayan disminuido.
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Las neoplasias pulmonares afectan principalmente a perros adultos mayores de 5
afios, como lo refieren estudios hechos en Estados Unidos, paises de América
latina y Europa.”®'® Sin embargo, en la revision realizada hace 3 décadas en la
ciudad de México, la edad promedio de los perros afectados fue de 11.6 afios y en
este estudio fue de 9.7 afos; esta diferencia resulté ser significativa (p<0.025). Por
lo que puede decirse que la edad promedio de presentacidon de neoplasias
pulmonares ha disminuido en los ultimos 20 afios, con respecto a lo que se
encontro en la década de los 70°s. Esto pudiera atribuirse al grado de exposicion
de los perros a los distintos factores de riesgo, sin poder determinarse aun las
causas precisas. Seria interesante realizar estudios epidemiolégicos para
averiguar si en las casas donde vivian los perros con cancer pulmonar hay
fumadores, 0 si existen otras situaciones predisponentes (sustancias quimicas,
hormonas, virus, parasitos, traumas o inflamacion cronica) que lo pudieran

desencadenar.

No se encontro relacion entre la presentacion de estas neoplasias y el género de
los animales, coincidiendo con lo informado en la literatura, contrario a lo que
sucede en humanos, en donde se reporta que de éstas el 62% se presenta en
hombres, en contraste con las mujeres, en quienes se presenta en un 38% y va en
aumento, probablemente debido al incremento en el habito tabaquico de las

mujeres.#344

Algunos autores mencionan que la conformacion anatdmica de los perros parece

estar involucrada en la susceptibilidad a estos tumores, presentandose con mayor
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frecuencia en razas braquicefélicas, a diferencia de las dolicocefalicas, las cuales
son mas eficientes para filtrar el aire.*> Sin embargo, de los 19 perros positivos,

cuyas razas se identificaron, solo 8 fueron braquicefalicos.

El tipo histologico de neoplasias pulmonares en humanos ha invertido su
frecuencia de presentacion los ultimos 40 afos, encontrandose ahora un
incremento en el adenocarcinoma (62%) y una disminucion en el carcinoma de

células escamosas (26%),**4°

mientras que en perros el adenocarcinoma sigue
siendo el tipo mas comun (71%), cuya frecuencia se ha mantenido desde hace 35
afios a la fecha.*®#%® Al comparar nuestros resultados con lo publicado hace dos
décadas en México y en otros paises, se encontré que el adenocarcinoma sigue

siendo la neoplasia pulmonar primaria mas frecuente en perros,*”203447

y dentro
de ésta, el subtipo bronquioloalveolar se ha incrementado del 8.3% que tenia en la
década de 1973 a 1983, comparado con el periodo de 1989 a 2007 en el que

constituye el 44% de las neoplasias originadas en pulmones.

Las neoplasias pulmonares plantean varios retos, tanto desde el punto de vista de
su diagnéstico como de su pronéstico y tratamiento. Su diagndstico es dificil, ya
que la signologia es inespecifica, presentandose solo en el 25% al 56% de los
animales afectados. Algunos de estos signos son tos, disnea, intolerancia al
ejercicio, letargia y pérdida de peso, ademas de policitemia para compensar la
hipoxemia.?’° En los expedientes que se revisaron en este trabajo, los signos

reportados con mayor frecuencia fueron la depresion y disnea severa, que son
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comunes a muchos otros padecimientos del aparato respiratorio como bronquitis,

neumonias, e incluso insuficiencia cardiaca izquierda.™

El cancer pulmonar en perros es un padecimiento poco frecuente, por lo que no
suele considerarse como la principal opcion diagnéstica o no llega a incluirse
como diagnéstico diferencial, lo cual nos debe hacer conscientes ante la
posibilidad de realizar un diagndstico equivocado. Las diversas dificultades a las
que los MVZ’s se enfrentan para identificar al cancer pulmonar, hacen que el
diagnoéstico se realice en forma tardia, permitiendo que la neoplasia avance,
haciéndola tal vez, incurable, sobretodo si afecta los bronquios principales

impidiendo el paso del aire.

Los estudios de imagen son muy importantes, aunque no son siempre definitivos,
ya que pueden confundirse con abscesos, granulomas, bronconeumonias o
infartos. Por ejemplo, los carcinomas bronquioloalveolares forman focos multiples
en los lobulos pulmonares, al igual que lo que se observaria en una placa con una
neumonia granulomatosa, abscedativa o embélica.*”*®

El lavado bronquioloalveolar también puede ser una buena herramienta para
obtener un diagnostico rapido y a bajo costo; sin embargo, tiene algunas
contraindicaciones, ya que no debe realizarse en pacientes con hipoxemia, edema
pulmonar o en quienes no toleren estados breves de apnea; ni en insuficientes

hepaticos que no puedan metabolizar el anestésico.'®19222348

La biopsia
quirurgica o la puncion guiada, en el caso de ndédulos solitarios localizados a la

periferia de los I6bulos pulmonares, son de gran utilidad no so6lo para determinar la
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estirpe histologica del tumor sino también en la determinacion del prondstico
mediante la observacion de permeacion vascular o linfatica de células
neoplasicas, ya que a veces, a pesar de no observarse en placas radiogréaficas la
evidencia de metastasis en los distintos érganos, las neoplasias pueden estar ya
diseminandose.

En la histopatologia de una biopsia de pulmén, y en ocasiones también en las
necropsias, a veces no es facil determinar si un tumor es primario de pulmon o si
tiene origen metastatico. El pulmon es el principal 6rgano de metastasis, debido a
que es un 6rgano que posee una extensa red de capilares alveolares, los cuales
secuestran con mayor facilidad a los émbolos de células neoplasicas.***° Por lo
que un requisito esencial para el diagnostico de un tumor primario de pulmon, es
la exclusion de la posibilidad de una metastasis con primario en otro sitio, sobre
todo si se trata de un tumor epitelial,? en donde en el caso de las hembras hay que
descartar principalmente un adenocarcinoma mamario, y en el caso de los machos
el carcinoma prostatico, pero también hay que hacer diferenciacion con los

adenocarciomas de estémago, colon, tiroides, pancreas o rifion.*

Las neoplasias que ocasionan metéastasis a pulmon pueden ser de origen epitelial
como las mencionadas anteriormente, o bien, tener origen mesenquimal, en donde
se reporta con mayor frecuencia al osteosarcoma, hemangiosarcoma y derivadas
del neuroectodermo como el melanoma ®*° sin especificar los porcentajes. En el
presente estudio, se encontr0 que el hemangiosarcoma fue la neoplasia

metastasica a pulmones mas frecuente, seguida del adenocarcinoma mamario.
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Las metéstasis pulmonares son mas comunes que las neoplasias primarias, por lo
que es indispensable contar con una historia y examen clinico completos, sobre
todo si se trata de llegar al diagnéstico mediante una biopsia o una citologia, ya

gue esto ayuda a determinar si es primaria pulmonar o metastasica.

La importancia de la estirpe histoldgica radica principalmente en poder brindar un
prondstico a los pacientes, ya que al determinar su clasificacion y diferenciacion,
se puede conocer su grado de malignidad y el tiempo medio de sobrevida. El
prondstico para un paciente con adenocarcinoma no es el mismo que si tiene un
carcinoma de células escamosas, debido a que este ultimo posee un alto indice
mitdsico, es altamente infiltrante extendiéndose rapidamente no solo en pulmon,
sino también al resto de los 6rganos.®?® Un paciente con adenocarcinoma bien
diferenciado tiene mejor prondstico y mayor tiempo de sobrevida que con un
anaplasico, ya que suelen estar mejor delimitados y crecen mas despacio que
aguéllos tumores con pobre diferenciacion que tienen un comportamiento muy
agresivo creciendo rapidamente por poseer un alto indice de mitosis; pues en vez

de diferenciarse y madurar, las células sdlo “se dedican” a replicarse.

En cuanto a su localizacion, los tumores solitarios 0 que forman un solo nédulo
tienen mejor prondstico que aquellos que crecen en forma difusa, como el
carcinoma bronquiloalveolar, que aunque generalmente esta bien diferenciado,
tiene mal prondstico. “82>% Por lo que también la localizacién o extensién tumoral
son importantes para el prondéstico. Otro ejemplo es el carcinoma de células

pequefias, el cual generalmente tiene una ubicacién hiliar 2° y pasa de un pulmoén
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a otro a través del mediastino por lo que causan obstruccion bronquial,
compresion bronquial y esofagica; esto ademas también dificulta su reseccion
quirurgica. Otro de los factores que contribuyen a la determinacién del prondstico,
es el tamafio de la neoplasia: para tumores que miden <100 cc® el periodo de
sobrevida se estima en promedio 20 meses, mientras que para neoplasias >100
cc® el promedio de sobrevida es de 6 meses. ** Ya sea que se trate de neoplasias
primarias 0 metastasicas pulmonares, el periodo de sobrevida de los pacientes a

partir del momento del diagnéstico va de los 8 a los 19 meses. %°

Si el tumor es periférico o abordable quirargicamente como para realizar una
lobectomia, se ha informado que los pacientes llegan a tener una sobrevida
promedio de 20 meses, lo que representa un buen prondéstico. °*>°?°3 Sin embargo,
el gran inconveniente para realizar una lobectomia es la falta de cirujanos

veterinarios especialistas en torax.

En general la mayoria de las neoplasias pulmonares muestran una pobre

respuesta a la quimioterapia. Los carcinomas son poco quimiosensibles y los

17,47

sarcomas responden mejor a la radioterapia, segun reporta la literatura, esto

aunado a que los pulmones son muy sensibles a los efectos colaterales de la

radiacion, por lo que no es tan recomendable tratar a los perros con tumores

52,54,55 El

primarios 0 metastasicos con esa modalidad. tratamiento con

quimioterapia para tumores metastaticos es mas exitoso en el estadio

11,25

micrometastasico, con la dificultad que es sumamente dificil de detectar, todo

esto ademas de que en México no es un campo muy difundido.
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Aunque una neoplasia pulmonar se diagnostigue a tiempo, su tratamiento y
prondstico son poco favorables, limitandose a la reseccion quirdrgica del tumor
cuando éste es periférico o se limita a un l6bulo pulmonar, por lo que son pocas
las alternativas que se le pueden ofrecer a un paciente con cancer pulmonar. Lo
que nos debe llevar a mantener una estrecha comunicacién entre clinicos y
patologos, para asi cada vez llegar mas pronto a un diagndstico en beneficio de

nuestros pacientes.
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9. CONCLUSIONES

El diagnéstico de neoplasias pulmonares en perros en la FMVZ — UNAM
fue del 0.35% sin mostrar un incremento de 1989 al 2007; ni con respecto a
lo reportado hace tres décadas.

El carcinoma bronquioloalveolar sigue siendo el tumor primario de pulmén
que se diagnostica con mayor frecuencia (44%) en perros.

La edad promedio de presentacion de las neoplasias pulmonares ha
disminuido significativamente de 11.6 a 9.7 afios en la Ultima década con
respecto a lo reportado en la década de 1973 a 1983.

No se encontré relacion entre el género y la presentacion del cancer
pulmonar. Los perros de talla grande resultaron ser los mas afectados.

Las neoplasias metastasicas a pulmén fueron dos veces mas frecuentes
que las primarias, siendo las mas diagnosticadas el hemangiosarcoma y el
adenocarcinoma mamario.

Resulta muy dificil distinguir entre un adenocarcinoma primario de pulmény
un adenocarcinoma metastatico sobre todo, si no se cuenta con una historia

clinica detallada o si no se realiza el estudio post-mortem.
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