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1. RESUMEN.

El mastocitoma es una de las neoplasias en piel mas frecuentes en la Medicina Veterinaria,
representando entre el 16 al 21% de los casos en caninos. Esta neoplasia es un desafio clinico
debido a su aspecto y comportamiento, ya que en ocasiones llega a ser maligno. En vista de los
puntos anteriormente mencionados, el plan de tratamiento para el mastocitoma puede ser
complejo, es por esto, que el mismo deberia ser basado en la evidencia.

La presente monografia revisa el estado actual de aspectos como la biologia, la incidencia, la
posible etiologia, los signos clinicos, el diagnostico, el pronostico y el tratamiento del mastocitoma
canino.
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2. ABSTRACT.

The Mastocytoma is one of the most frequent neoplasm in skin in the Veterinaria Medicine,
representing between 16 to 21% of cases in canines. This neoplasm incarnates a clinical challenge
due to its appearance and behavior, since at times it becomes malignant. In view of the
aforementioned points, the treatment plan for the mastocytoma can be complex, which is why it
should be based on evidence.

Reviews this monograph the current status of aspects such as biology, incidence, possible etiology,
clinical signs, diagnosis, prognosis and treatment of canine mastocytoma
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3. INTRODUCCION

Teniendo en cuenta la prevalencia, el comportamiento bioldgico variable y muchas veces la
inadecuada respuesta al tratamiento del tumor de células Mast (TCM), es trascendental el abordaje
diagnostico, como también, la seleccion correcta del tratamiento mas adecuado (Misdorp, 2004).
Los TCM cutaneos son una de las neoplasias méas frecuentes en caninos representando hasta el
21% de todas las neoplasias cutaneas (Bostock, 1986). En la mayoria de casos los TCM son
benignos y solitarios, algunas veces curandose mediante extirpacion quirurgica; sin embargo, hay
TCM localmente invasivos llegando a progresar a una enfermedad metastasica y potencialmente
mortal (O'Keefe, 1990).

El diagnostico del TCM en raras ocasiones se presenta como un reto para el clinico, ya que a
menudo se puede lograr a través de una aspiracion citologica (Macy, 1985), mientras que la
diferenciacion o caracteristicas histoldgicas del grado de malignidad suele ser méas complejo
(O'Keefe, 1990). Se sabe que esta caracteristica, sumada a la localizacion y la tasa de crecimiento,
puede predecir el comportamiento biolégico del TCM (Robat et al., 2011), por ejemplo,
aproximadamente el 5% de los caninos con TCM de bajo grado moriran debido a la enfermedad
neoplésica (Kiupel et al., 2004). Ademas del resultado de la clasificacion histoldgica (pilar
pronostico del TCM), es recomendable realizar pruebas moleculares que complementan dicha
clasificacion, esto con el fin de lograr una mayor probabilidad de identificar TCM con alto riesgo
de ser agresivo y la seleccidn del mejor plan de tratamiento (Sledge et al., 2016).

No obstante los tumores de grado medio o avanzado requieren un abordaje especial para escoger
su correcto tratamiento, por ejemplo, combinaciones de terapia local con terapia sistémica (Thamm
et al., 2006). Como se ha mencinado anteriormente, el abordaje terapéutico debe ir de la mano del
estadio de la enfermedad tumoral. Un modelo claro de la eleccion terapéutica mas adecuada
sugiere que para los TCM bien diferenciados y en un estadio clinico 1 (sin evidencia de metastasis)
requeriria Unicamente de cirugia, mientras que para un tumor bien diferenciado y en un estadio
clinico 2 (con evidencia de metastasis) ademas de la cirugia, se le sumaria terapia antitumoral
sistémica y eventualmente radioterapia (Misdorp, 2004; London & Thamm, 2013).

El presente manuscrito revisa el estado actual de aspectos como la biologia, la incidencia, la
posible etiologia, los signos clinicos, el diagnostico, el prondstico y el tratamiento del mastocitoma
canino.
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4, OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Revisar la literatura con el fin de actualizar el conocimiento relacionado al origen, la prevalencia,
el diagndstico, la descripcidn clinica, la clasificacion histoldgica y las manifestaciones clinicas del
mastocitoma canino, asi mismo el pronostico y el tratamiento de este tumor.

42. Objetivos especificos.

e Reuvisar la clasificacion histoldgica del mastocitoma canino, la graduacion tanto histologica
como clinica, reportados en la literatura.

e Actualizar el abordaje clinico para el diagndstico del mastocitoma en un paciente canino,
haciendo énfasis en los métodos diagnosticos mas utilizados para esta patologia neoplasica.

e Realzar una revision bibliografica actualizada sobre el tratamiento mas indicado para el
mastocitoma canino, evaluando el tiempo de sobrevivencia de los pacientes sometidos a
determinados tratamientos para este tipo de tumor.
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5. MARCO TEORICO

5.1.  Biologia de las células Mast.

5.1.1. Morfologiay caracteristicas de las células Mast:

Los mastocitos son células redondas de aproximadamente 3 veces el tamafio de un neutrofilo,
poseen un nucleo redondo a ovalado (London & Seguin, 2003). Ellos abandonan la médula dsea 'y
migran a diversos tejidos a lo largo del cuerpo, particularmente aquellos tejidos que tienen contacto
con antigenos, es decir, piel, tracto gastrointestinal y tracto respiratorio (Austen & Joshua, 2001)
donde experimentan diferenciacion a mastocitos maduros con sus distintos granulos
citoplasmaticos caracteristicos, los cuales se tifien con colorantes especiales como el azul de
toluidina, Wright, Giemsa y azul de metileno (Figura. 1) (London & Thamm, 2013).

Figura 1: Aspirado con aguja fina en un
paciente con sospecha de TCM: mastocitos con
granulos intracelulares y extracelulares,
también se observa un eosindfilos (flecha).

Tomado de Patel et al., 2010

5.1.2. Desarrolloy funcion de las células Mast:

Las moléculas involucradas en el desarrollo y maduracién de los mastocitos (una vez
abandonan la médula dsea y se dirigen a sus érganos diana) incluyen las interleucinas (IL) 3, IL-
6, IL-4 y el factor de células madre (FCM) (Austen & Joshua, 2001). EI microambiente del tejido
donde madura el mastocito favorece la especializacion de ésta célula, es decir, los mastocitos que
se encuentran en la piel tienen caracteristicas diferentes en cuanto a su conformacion granular y
por ende diferente funcion, por ejemplo, los mastocitos pertenecientes a la mucosa intestinal
poseen sulfato de condroitina en sus granulos, mientras que los del pulmén secretan heparina y los

de la piel histamina (London & Thamm, 2013).
10
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En cuanto a su funcién, éstas células juegan un papel importante en las reacciones de
hipersensibilidad tipo I, es decir, las alergias si son locales y de anafilaxia si cursan con un proceso
sistémico (Torres & Eslava, 2006). Cuando los mastocitos son estimulados pueden producir de
manera rapida una variedad de proteasas en las que se incluyen, algunos factores de crecimiento
endotelial, citoquinas, leucotrienos (C4), prostaglandinas (D2) entre otras (Tabla: 1), mediante
este proceso los mastocitos participan en la cicatrizacion de heridas, en la induccion de la respuesta
inmune innata, la actividad antiparasitaria y la modulacién en la respuesta a algunos antigenos
como el veneno de algunos insectos (London & Thamm, 2013).

Tabla 1: Mediadores primarios y secundarios secretados por los mastocitos y su accion.

Sustancia Mediador |Fuente Accion

Aumento de la permeabilidad vascular,
vasodilatacion, contraccion de lamusculatura

Histamina Primario | Grénulo . : y
lisa del bronquio, aumento de la produccion
de moco.

Heparina Primario | Granulo Anticoagulante (funcion no es clara en los

P mastocitos)

Condroitin sulfato Primario | Granulo Funcion desconocida.

Aril-sulfatasa Primario | Granulo | 'n@ctivacion de leucotrienos limitando la
respuesta inflamatoria.

Desdoblamiento de proteinas, activaciondel

Proteasas neutras Primario | Granulo complemento y aumento de la respuesta

inflamatoria.

Factor quimiotactico
de eosinofilos
Factor quimiotactico
de neutrofilos

Primario | Granulo Quimiotactico para eosindfilos

Primario | Granulo Quimiotactico para neutréfilos

Vasodilatacion, aumento de la
permeabilidad vascular, contraccion de la
musculatura lisa del bronquio.

Membrana

Leucotrienos C4y D4 |Secundario lipidica

Membrana | Contraccién de la musculatura lisa del

i Secundario | . ;.. ; -
Prostaglandinas D2 lipidica bronquio, aumentando la secrecion de moco.

Tomado de: Feltrin Dias, 2007

11
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5.2.  Generalidades del tumor de células Mast (TCM):

North & Banks (2009), proponen que, quizas el TCM es el més dificil de tratar en la medicina
veterinaria; todo esto debido a que no solo presenta variaciones en apariencia, si no que el manejo
que se da al propio tumor y el comportamiento bioldgico del mismo puede ser dificil de predecir.

El TCM puede ocurrir en cualquier localizacién, pero se describe cominmente como cutaneo
o visceral, la mayoria de los TCM cuténeos, son lesiones solitarias, sin embargo alrededor del 9%
presentan tumores multiples (Kaldrymidou et al., 2002). En los caninos el TCM cutaneo es la
forma mas comun que oscila entre un tumor benigno, en donde no puede afectar clinicamente al
paciente; a un tumor agresivo, llegando a causar la muerte del mismo, el TCM visceral es mas
predecible clinicamente, pero generalmente es mas fatal (Henry & Higginbotham, 2010). En
muchos casos el TMC benigno es solitario y puede curarse sélo con la extirpacién quirurgica, sin
embargo, algunos TCM son localmente invasivos progresando a una enfermedad metastasica
potencialmente mortal (Sledge et al., 2016).

5.2.1. Incidenciay factores de riesgo.

El tumor de células Mast (TCM) también conocido como mastocitoma y sarcoma de
mastocitos se encuentra entre los tumores de piel mas frecuentes en los caninos comprendiendo
entre el 7 al 21% de todos los tumores cutaneos que afectan a esta especie (London & Thamm,
2013; Nelson W & Couto, 2010; Newman et al., 2007), inclusive reportando incidencias a nivel
mundial de hasta el 7% de todas las neoplasias presentadas en caninos (De Sousa Salvado, 2010).
En Colombia en un estudio realizado por Ferreira de la Cuesta & Pedraza en el 2003 reportd que
el tumor de piel mas frecuente en nuestro pais fue el mastocitoma con el 14% de los casos
reportados, en la casuistica de la universidad de los Llanos en el 2010 se encontré que es la 3
neoplasia méas diagnosticada solo superada por el tricoepitelioma y el carcinoma escamocelular
(Bravo et al., 2010).

Afecta principalmente a caninos mayores con una edad media de 9 afos, pero el rango de edad
puede variar considerablemente entre 3 semanas a 19 afios (Davis et al., 1992); las razas mas
predispuestas a desarrollar mastocitoma segin North & Banks, (2009) son Bulldog, Boxer, Bull
Mastiff, Boston Terrer, Pug, Labrador Retriever, Golden Retriever, Shar Pei, Weimaraner,
Schnauzer, Staffordshire Bull Terrier y Beagle sin aparente predileccion de género (Bostock D.,
1986). La mayor incidencia en estas razas sugiere una posible causa genética subyacente (Peters,
1969). En la actualidad se han realizado estudios para lograr identificar estos factores genéticos
(London & Thamm, 2013). Los perros de raza Bulldog presentan mayor riesgo de desarrollar

12
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TCM, su forma de presentacion es la benigna; lo que no ocurre en los Shar-Pei pues el TCM es de
forma agresiva (Bostock D, 1986).

5.2.2. Etiologiay crecimiento tumoral de las células Mast:

La etiologia del TCM es desconocida, pero se han establecido varias hipétesis del posible
origen del TCM, algunos estudios han logrado demostrar que alteraciones genéticas, mas
especificamente la expresion del oncogén c-kit (un receptor de membrana con un factor de “célula
madre” expresado en mastocitos de caninos con TCM) (Riva et al., 2005), tiene relacion con el
mastocitoma, debido a su asociacion con una expresion desregulada, que contribuye al desarrollo
del tumor en cuestion (Kiupel et al., 2004). Particularmente, se han encontrado que las anomalias
en este gen estan presentes en el 33% de todos los tumores de células Mast (Turin et al., 2006). Se
sugirié un posible origen inflamatorio cronico en un estudio realizado en el 2006 se encontro que
un canino tras presentar una cicatriz quirdrgica de 16 meses, después de una mordedura, desarrollé
TCM (Henry & Higginbotham, 2010). Otra hipotesis planteada por el mismo autor sugirid que la
aplicacion de irritantes en la piel como la inyeccion con moxidectina para la prevencién del
parasito del coraz6n se asocia a un mayor riesgo de desarrollo de TCM, sin embargo, la
epidemiologia de la enfermedad en perros no apoya el papel de un carcinogénico tépico (London
& Thamm, 2013). También se ha identificado que contrariamente a otros tumores de piel la luz
solar no parece ser una causa asociada al desarrollo de esta neoplasia (Rothwell et al., 1987).
Bowles et al (1972) desmostré que no existia evidencia de una posible etiologia viral para el
mastocitoma, debido que a pesar que los tumores de células de Mast han sido trasplantados a perros
de laboratorio muy jovenes o inmunocomprometidos utilizando tejidos de células tumorales,
observando que no habia evidencia que sugiera transmision horizontal (Welle et al., 2008).

5.3.  Signos clinicos del TCM:

A pesar de que el mayor nimero de células de Mast se encuentran en el pulmon y tracto
gastrointestinal la presentacion clinica mas comun es en piel (Patnaik et al., 1982);
macroscopicamente es dificil diferenciar el TCM de los tumores en piel basados en su apariencia
clinica, la mayoria de caninos con mastocitoma presentan lesiones solitarias, pero del 11 al 14%
tienen tumores mdaltiples (Figura: 2) (Mullins et al., 2006).

13
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Figura 2: presentacion clinica en dos formas: solitaria (Figuras de la izquierda) y multiple (Figuras
de la derecha) de mastocitoma canino.

Imégenes tomadas de: North & Banks, 2009

Los tumores de células Mast de alto grado tienden a crecer rapidamente, los tejidos mas
cercanos estan edematosos e inflamados, la dermis y el tejido subcutaneo son los sitios mas
frecuentes de presentacion, con un 50 a 60% de casos en el tronco y region perineal y un 25 % en
los miembros, y menos frecuente en el cuello y cabeza (North & Banks, 2009). Otras localizaciones
inusuales incluyen conjuntiva, glandula salival, nasofaringe, laringe, cavidad oral,

14
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uréter y columna vertebral (Iwata et al., 2000). En conclusion el TCM puede ocurrir en cualquier
tejido del cuerpo pero es la piel el sitio mas comdn (Mc Niel et al., 2006).

Algunos tumores pueden estar presentes durante largos periodos y no crecer, mientras que
otros tienen un crecimiento muy rapido, también se puede reportar como una masa que no crecio
durante mucho tiempo pero ahora empieza a crecer rapidamente, lo que sugeriria que hubo un
cambio en el grado de malignidad (Henry & Higginbotham, 2010). Es importante resaltar que
debido a la amplia gama de apariencias clinicas del TCM, muchas veces este se confunde con
lesiones no neoplésicas, debido a que algunos de estos tumores no suelen ser ulcerados pero puede
existir alopecia alrededor de esta masa; ademas su forma subcutanea es suave y carnosa a la
palpacion y a menudo es diagnosticada como lipoma (Figura: 3) (London & Thamm, 2013).

Figura 3: Mastocitoma subcutaneo
del hombro canino, diagnosticado
errbneamente como lipoma.

Tomado de London & Thamm, 2013

También se ha documentado la forma visceral, igualmente conocida como mastocitosis
diseminada o sistémica aunque suele ser precedida de una lesién primaria agresiva, desde luego,
si hay un cambio en la agresividad de este tumor, los sitios en los que a menudo ocurre
diseminacion o metéastasis son los ganglios linfaticos regionales, el higado, el bazo y la médula
6sea (London & Thamm, 2013). En el contexto de la enfermedad visceral, los problemas
gastrointestinales asociados a Mastocitomas de gran tamafio, ya que los de este tamario son los que
comunmente producen signos clinicos como vémitos (probablemente con sangre), anorexia,
melena y dolor abdominal. Las efusiones pleurales y peritoneales en perros con mastocitosis
diseminada pueden contener mastocitos neoplasicos (Ozaki et al., 2002).

15
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Ocasionalmente, la manipulacion mecénica durante el examen del tumor produce
desgranulacion con el consiguiente eritema y formacion de papulas en los tejidos circundantes,
este fendmeno es denominado signo de Darier (Figura: 4) (Macy, 1985)

Figura 4: signo de Darier en un canino
con Mastocitoma.

Tomado de: London & Thamm, 2013

Se ha documentado la ulceracion gastrointestinal en el 35 a 83 % de los perros con TCM que
se sometieron a necropsia, estos hallazgos se pueden asociar a que los tumores de mastocitos
secretan histamina lo que promueve la secrecién de acido clorhidrico en las células parietales del
estdbmago, trayendo como consecuencia vomito con sangre (Howard et al., 1969; Welle et al.,
2008). Se ha demostrado que las concentraciones plasmaticas de histamina son altas en perros con
mastocitoma y hay informacion que las concentraciones plasmaticas de histamina pueden ser Gtiles
para evaluar la progresion de la enfermedad (Ishiguro et al., 2003). Otros reportes indican que la
desgranulacion perioperatoria de los mastocitos con la consecuente liberacion de histamina y otras
sustancias vasoactivas puede dar lugar a eventos hipotensores mortales, especialmente durante la
cirugia (Scott et al., 1983).

Las anomalias en la coagulacidn también se encuentran reportadas en caninos con TCM y se
asume que son consecuencia de la liberacion de heparina de los granulos de los mastocitos
(Hottendorf et al., 1965; Endicott et al., 2007), aunque la evidencia clinica de hemorragia no puede

16
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estar asociada directamente a este fendmeno, la hemorragia localizada al momento de la cirugia
puede ser una complicacién grave, teniendo incluso parametros prequirdrgicos normales en cuanto
a la coagulacion (London & Thamm, 2013).

5.4. Diagnostico del TCM:

Histéricamente, para cualquier paciente del que se sospecha un TCM se realiza una
estadificacion completa que incluye, hemograma, quimica sérica, citologia de ganglios linfaticos
regionales, ecografia con valoracion citoldgica del higado y bazo si es necesario, radiografias
torécicas y citologia de médula 6sea, pero actualmente no es necesario un trabajo tan extenso para
perros con TCM debido a sus factores pronosticos (London & Thamm, 2013) que se explicaran
maés adelante. La prueba diagndstica inicial para el tumor de células de Mast, es la citologia de la
masa por aspiracion con aguja fina; la cual orienta el diagnéstico, pero no va a dar el grado de
malignidad del mismo (Torres & Eslava, 2006); cualquier tincion tipo Romanowsky o
hematoldgica sera suficiente para poder visualizar las células de Mast; éstas apareceran como
células redondas con granulos citoplasmaticos en gran cantidad, pequefios y uniformes (Figura 5)
(Bostock D, 1986).

Figura 5: apariencia
tipica de un tumor de
células de Mast

Tomado de: North & Banks, 2009

Si el TCM se encuentra en una zona donde la escision quirurgica pueda ser amplia y no hay
factores prondsticos negativos se realizarian pruebas complementarias a la citologia de masa, como
lo es la puncién con aguja fina del ganglio linfatico regional, antes de la escision quirargica; pero
estas pruebas no suelen ser suficientes para establecer el grado del mastocitoma por lo tanto
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es recomendable la evaluacion histopatolégica después de la intervencion quirdrgica, para asi
decidir adecuadamente la necesidad de méas planes diagnosticos complementarios y del mismo
modo terapéuticos (London & Thamm, 2013).

Cuando la citologia no da un resultado favorable ni aproximado a un TCM o en la
histopatologia se observd que el tumor es altamente anaplasico, (el cual puede ser dificil de
diagnosticar por una microscopia Optica de rutina) en tales casos se aplican técnicas de
inmunohistoquimica para lograr diferenciar tumores anaplasicos de células redondas (London &
Thamm, 2013). Los mastocitomas son positivos en su mayoria para triptasa, vimentinay CD117
(KIT: receptor de tirosin quinasa) lo cual es confirmativo para este tumor (Kiupel et al., 2004),
otros marcadores reportados para el diagndstico de mastocitoma incluyen la quimasa (Lin et al.,
2006).

En contraste si el tumor esta ubicado en un sitio que no es susceptible de una amplia
intervencion quirurgica por ejemplo en una extremidad distal o si existen factores prondsticos
negativos en la historia y examen fisico, es recomendable pruebas diagndsticas auxiliares antes del
tratamiento definitivo, como por ejemplo una biopsia incisional para determinar el grado
histologico (Friedrichs & Young, 2013). La estadificacion minima aconsejable para aquellos
pacientes que la requieren de forma prequirdrgica consiste en la citologia del ganglio linfatico
regional y ecografia abdominal (Nelson W & Couto, 2010). Con respecto a la evaluacion citoldgica
de los ganglios linfaticos, los criterios definitivos para determinar metastasis son desafiantes, ya
que los mastocitos se pueden encontrar normalmente en baja cantidad en los ganglios linfaticos,
inclusive se pueden ver aumentados en procesos infecciosos asemejandose a lo observado en TCM
(London & Thamm, 2013; North & Banks, 2009). Por ejemplo en 56 perros Beagle saludables,
aproximadamente el 24% de los aspirados de ganglios linfaticos contenian mastocitos (Bookbinder
et al., 1992), por lo tanto un mastocito solitario no es indicativo de metastasis (Krick et al., 2009).
Luego entonces si el ganglio linfatico esta significativamente lleno de mastocitos es recomendable
la extirpacion quirargica del ganglio sospechoso para la evaluacion histoldgica y asi precisar
verdaderamente la enfermedad metastasica (North & Banks, 2009).

La ecografia abdominal es considerada en la actualidad como una importante prueba
diagnostica para la evaluacion de TCM potencialmente agresivo, aunque la citologia del higado y
bazo estructuralmente normal suele ser poco gratificante para el clinico (Stefanello et al., 2009);
pero un indicador pronostico negativo por ejemplo un ganglio linfatico metastasico, es una
justificaciéon para la evaluacion citoldgica de estos drganos aunque parezcan normales en la
ultrasonografia (Book et al., 2011). Mientras que las radiografias toracicas rara vez demuestran
metéastasis; ocasionalmente la linfadenopatia toracica puede observarse como resultado del TCM,
por lo tanto, es razonable realizarlas antes de un procedimiento costoso y posiblemente invasivo,
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descartando ademas una enfermedad cardiopulmonar oculta en pacientes geriatricos que podria
complicar la anestesia o procesos de la enfermedad no relacionada como por ejemplo un tumor
pulmonar primario (North & Banks, 2009). De acuerdo a los resultados que arrojen las pruebas de
estadificacion realizadas al paciente sospechoso de TCM se realiza un estadiaje clinico (Sledge et
al., 2016) (Tabla 2.)

Tabla 2: Estadiaje clinico de los mastocitomas.

Estadio Descripcion
Clinico
1 Tumor solitario que limita la dermis; no afecta ganglios

linfaticos regionales.

2 Tumor solitario que limita la dermis; estan afectados ganglios
linfaticos regionales.

3 Tumores dérmicos multiples o tumor infiltrativo grande; con o
sin afectacién de ganglios linfaticos regionales.

4 Cualquier tumor que produce metastasis distal o recidiva de
metéastasis; incluyendo afectacion en sangre o meédula oOsea.

A Con signos sistémicos.
B Sin signos sistémicos.

Tomado de: Patel et al., 2010

En un estudio realizado por Hahn et al, (1990) observarédn que los perros con TCM cutaneo o
sarcomas de tejidos blandos tuvieron una extension en las margenes tumorales locales en 19% y
65% que fueron observados mediante ultrasonografia y tomografia computarizada
respectivamente, por lo anterior es importante el conocimiento de la extension de las margenes del
tumor para planificar la cirugia y la radioterapia; usualmente logrado por palpacion digital y
ocasionalmente por radiografias locales, lo que puede ser mejorado con ecografias o tomografia
computarizada (North & Banks, 2009).

Con respecto al frotis de capa leucocitaria utilizado para identificar enfermedad sistémica de
mastocitos 0 mastocitosis (1-90 mastocitos/uL), se ha observado que aparecen en otras
enfermedades como parvovirosis, anemias regenerativas, neoplasias aparte de TCM vy
traumatismos (Stockham et al., 1986), ademas un estudio revel6 que la mastocitosis puede ocurrir
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de manera més dramética en otras enfermedades que en TCM (McManus, 1999), como en
pericarditis, pleuritis fibrinosa, neumonia por aspiracion, necrosis pancreatica aguda, anemias
hemoliticas autoinmunes, hipersensibilidad a la picadura de pulga, atopia, sarna sarcéptica, alergia
alimentaria, etc (Stockham & Scott, 2008), por tanto esta prueba ya no se realiza rutinariamente
en la estadificacion en los pacientes con este tumor (London & Seguin, 2003). En un reporte de
evaluacién de 157 perros con TCM, la incidencia de infiltracion a la médula 6sea fue de solo el
2,8% (Endicott et al., 2007). Aunque la afectacion de la médula dsea es indicativa de mastocitosis
sistémica suele ser mas facil encontrar evidencia en otros érganos como higado y bazo (O'Keefe
et al., 1987). En contraste a lo citado anteriormente los caninos con TCM viscerales, son un 37%
positivos para el frotis de capa leucocitaria y un 56% de los aspirados de médula désea revelan
diseminacion de mastocitos (O'Keefe 1990), sin embargo esta presentacion constituye una pequefia
minoria de todos los casos de TCM, por lo tanto, a excepcién de la presentacion extremadamente
rara por demas de leucemia mastocitica primaria, la afectacion de la médula 6sea o la sangre
periférica es poco probable (Hikasa et al., 2000; Stockham & Scott, 2008) en ausencia de
enfermedad en ganglios linfaticos o los érganos abdominales (Endicott et al., 2007).

5.5.  Pronéstico del TCM:

El grado histolégico es considerado el factor prondstico méas consistente y fiable para los
perros con TCM (Murphy et al., 2004), pero es importante resaltar que ningun factor pronéstico
es totalmente predictivo del comportamiento bioldgico (Bostock D., 1986), por lo tanto todos los
factores pronosticos deben tenerse en cuenta al momento de evaluar un paciente sospechoso de
TCM (Tabla 3).

Tabla 3: Factores prondsticos para los TCM en caninos

Factor Descripcion

Pronostico de importancia muy relevante, los perros con tumores
indiferenciados mueren tipicamente de su enfermedad después de la
terapia local, mientras que aquellos con tumores bien diferenciados se
curan normalmente con terapia local.

Grado histoldgico

Los estadios 1y 2, confinados en la piel, con o sin metastasis a ganglio
Estadio clinico linfatico regional tienen un mejor pronostico que los pacientes con
estadios mas altos.
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Ubicacion

Los mastocitomas localizados en mucosas, prepucio y escroto estan
asociados con tumores de mayor grado y peor prondstico; los tumores
subcutaneos tienen un mejor pronéstico, mientras que la enfermedad
visceral y de médula 6sea lleva el prondstico mas grave.

Tasa de proliferacion
celular.

El indice mitético, la relativa frecuencia de aparicion de regiones
nucleares organizadoras argirofilicas, el porcentaje de antigeno
nuclear de proliferacion celular y la inmunopositividad Ki67son
predictivos del resultado postquirdrgico.

Tasa de crecimiento

Los TCM locales y que permanecen durante periodos prolongados de
tiempo (meses, afios) sin cambios significativos, usualmente son
benignos.

Perros con tumores aneuploides, tienen la tendencia a presentar

Ploidia del ADN tiempos de supervivencia mas cortos y un mayor estadio.
Densidad de los | Suaumento se asocia con un mayor grado de invasividad y por ende
microvasos. un peor prondstico.

Recurrencia

La reaparicion local luego de la extirpacion quirdrgica puede llevar a
un pronostico mas cauteloso.

Signos sistémicos.

La presencia de signos gastrointestinales (Vomito, anorexia, melena,
ulceracion gastrointestinal) puede estar asociado con una enfermedad
de un estadio mas alto.

Los perros mas viejos pueden tener intervalos sin enfermedad méas

Edad cortos cuando se tratan con radioterapia que los perros mas jovenes.

Raza El mastocitoma en perros braquiocefalicos, tiende a ser de un grado
bajo o intermedio, por lo tanto se asocia con un mejor pronostico.

Sexo Los perros machos tuvieron un tiempo de supervivencia mas corto que

las hembras cuando se trataron con quimioterapia.

Tamaro del tumor

Los tumores grandes pueden estar asociados a un peor pronostico
después de la extirpacion quirargica y/o radioterapia.

Mutacién C-kit

La presencia de la activacion del oncogén C-kit esta asociada a un peor
pronastico.

Tomado de: London & Thamm, 2013
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5.5.1. Grado histolégico y otros factores:

Varios investigadores han presentado y aplicado sistemas de clasificacion histoldgica basados
en el grado de diferenciacidn, clasificandolos en tumores de bajo, intermedio y alto grado (Tabla
4) (London & Thamm, 2013). La gran mayoria de los perros con tumores bien diferenciados y de
grado intermedio experimentan un periodo de supervivencia mas largo después de la extirpacion
quirdrgica completa (Mullins et al., 2006), mientras caninos con tasas metastasicas altas en
tumores indiferenciados su expectativa de vida es de 1 afio (Hume et al., 2011).

Tabla 4: clasificacion histologica de TCM en caninos.

Clasificacion | Clasificacion L -
Grado ., ., . Descripcion microscopica
segun Bostock [segun Patnaik
- Limites  citoplasmaticos  altamente

Anaplasico - . -

o ; indiferenciados, tamafios y forma

indiferenciado, 1 3 . . o

(alto grado) irregular de los nucleos, mitosis frecuente
y granulos citoplasmaticos escasos.
Células estrechas con limites

Grado citoplasmaticos  indistintos,  relacion

. . 2 2 nucleo-citoplasma mayor numero de

intermedio . . I .
granulos citoplasmaticos y nucleos
anaplasicos.
Limites  citoplasmaticos  claramente

Bien definidos con nucleos regulares esféricos

diferenciado 3 1 u ovales; mitosis raras 0 ausentes,

(bajo grado) granulos citoplasmaticos grandes, tincion
profunda y abundante.

Tomado de: London & Thamm, 2013

Segun Preziosi et al, (2007), los criterios histoldgicos individuales como invasividad y nimero
de figuras mitoticas pueden ser méas confiables bajo el sistema de clasificacion de Patnaik ya que
esta influenciado por observaciones mas subjetivas como la heterogeneidad tumoral, la
diferenciacion celular y morfologia nuclear. El sistema de Patnaik para la graduacion histologica
del tumor de células Mast, se basa sobre la diferenciacion celular y la profundidad de invasién del
tumor (Patnaik et al., 1984). En ese estudio 28/30 perros con tumor en grado 1, sobrevivieron mas
tiempo (1500 dias), comparado con 16/36 perros con tumores grado 2 y 1/17 perros con tumor

22



UNIVERSIDAD DE LOS LLANOS
La Universidad de cara a (a sociedad
por iz acreditacion institucional

grado 3, muchos tumores grado 1 fueron curados con cirugia, cerca de la mitad de los tumores
grado 2 reaparecieron después de la cirugia (la escision completa estimada que cura en mas del
80% de los TCM, y muchos de los tumores de grado 3 reaparecieron, la metastasis es mas comun
con los tumores grado 3 pero la causa de muerte en perros afectados usualmente es la eutanasia
porque ocurre recurrencia (Patnaik et al., 1984).

También se han evaluado varios marcadores de proliferacion para ayudar a determinar si es
probable que un TCM se comporte de manera més agresiva (Thompson et al., 2011). La Ki67 es
una proteina que se encuentra en el ndcleo, cuyos niveles parecen correlacionarse con la
proliferacion celular, en un estudio realizado en 1999 se determind que el nimero medio de nlcleos
positivos para Ki67 es significativamente mayor en perros que murieron de TCM que para los que
sobrevivieron (Abadie et al., 1999; Newman et al., 2007).

La tincion con colorantes de plata puede usarse para determinar la presencia relativa de
regiones nucleares organizadoras de argofilo (otro marcador indicativo de proliferacion), se ha
relacionado con el resultado histolégico y postquirargico (Simoes et al., 1994; Smith et al., 2015),
en un estudio de 50 perros con TCM cutaneo realizado por Bostock et al, (1989) determind que la
aparicion de regiones organizadoras de argolifo es igual o mas predictiva que el grado histologico
del mastocitoma. Los marcadores de proliferacion citados anteriormente requieren el uso de
tinciones especiales, en contraste cuando se utilizan técnicas las cuales muestran el indice mitético
se puede utilizar tinciones de hematoxilina yeosina para evaluar el comportamiento bioldgico del
TCM canino (Romansik et al., 2007); en un estudio se encontré que los perros con un indice
mitotico igual o menos a 5 tuvieron un tiempo de supervivencia en promedio de 80 meses, mientras
que los que tuvieron un indice mitético mayor a 5 su tiempo de supervivencia en promedio fue
mayor a 3 meses, sugiriendo asi que el indice mitético es un fuerte predictor de supervivencia en
caninos con TCM (Thompson et al., 2011).

Aparte de las técnicas anteriores, se han empleado otras evaluaciones para determinar el
comportamiento bioldgico del TCM, en un estudio de la ploidia del ADN determinado mediante
un andlisis de citometria de flujo, sugirié una tendencia hacia una supervivencia mas corta y un
estadio clinico mas alto de la enfermedad en tumores aneuploides en comparacién a los tumores
diploides (Ayl et al., 1992). Un estudio realizado por Patruno et al, (2009) encontro una correlacion
entre la densidad intratumoral de los microvasos y la invasividad, es decir, a mayor densidad
tumoral en los microvasos mayor invasividad, asi mismo entre la tasa mitética y el prondstico.
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5.5.2. Localizacion del TCM:

La localizacién del tumor se ha investigado como indicador pronostico potencial (Mullins et
al., 2006). Los tumores en el area prepucial, inguinal, sublingual y otros sitios de union
mucocutanea, incluyendo la zona perianal, se han asociado histéricamente con un comportamiento
agresivo (Hillman et al., 2010). En un estudio retrospectivo realizado por Cahalane et al, (2004)
encontro que los tumores de células de Mast ocurridos en las regiones inguinal y perianal, si se
tratan adecuadamente pueden tener tiempos de supervivencia mas largos que los que se presentan
en otros lugares. Aproximadamente el 50 al 60% de los perros que presentan TCM localizados en
regiones mucocutaneas presentan metastasis a ganglios linfaticos regionales (Gieger et al.,2003),
lo cual no indica necesariamente un peor pronostico a largo plazo ya que se reporta que el tiempo
de supervivencia en perros con TCM con metéstasis fue de 14 meses (Hillman et al., 2010). Los
tumores originados en tracto gastrointestinal, bazo, higado y médula dsea tienen un prondstico
grave (O'Keefe et al., 1987).

5.5.3. Metastasis hacia ganglio linfatico y aparicion multiple:

En un estudio de 306 perros con TCM subcuténeo realizado por Thompson et al, (2011) se
observo que en el 4% de los perros se produjé metastasis y el 8% presento6 recurrencia local, lo
que indica que los TCM que surgen en tejidos subcutaneos tienen un pronostico favorable, tiempo
de supervivencia mayor, bajas tasas de metastasis y recurrencia, también se encontré que los
mastocitomas conjuntivales tienen buen prondstico ya que 15 de 30 caninos con tumores situados
en este lugar se dieron como libres de la enfermedad en un promedio de 21.4 meses después de ser
intervenidos quirurgicamente (Fife et al., 2011).

Con respecto a los mastocitomas de aparicion multiple, existe una controversia en cuanto al
pronostico, ya que el esquema de estadificacion no se puede correlacionar directamente con el
resultado entre pacientes con TCM cutaneo Unico y aquellos con maltiples (Mullins et al., 2006),
puesto que es incierto si la aparicion de estas tumoraciones multiples representa una forma atipica
de metéstasis o surgen de forma independiente, a pesar que existen estudios los cuales demuestran
que hay un origen similar para dos tumores cutaneos distantes que surgen a lo largo de los afios
(Zavodovskaya et al., 2004). El efecto de la metéstasis hacia ganglios linfaticos sobre el prondstico
también es algo controvertido, debido a que la presencia de mastocitos en el ganglio linfatico
regional se asocia con un factor pronéstico negativo para la supervivencia y el intervalo sin
enfermedad (Thamm et al., 1999); Sin embargo los perros con TCM medianamente diferenciado
y con metéastasis hacia ganglios linfaticos regionales tratados con radioterapia postquirdrgica
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lograron una supervivencia a largo plazo (Chaffind & Thrall, 2002). Se ha observado que perros
con TCM moderadamente diferenciado con metastasis en ganglio linfatico regional tiene buen
prondstico si se elimina el ganglio y se trata con quimioterapia (Thamm et al., 1999). Para tumores
poco diferenciados, la presencia de la enfermedad metastasica resultd en un tiempo de
supervivencia de 194 dias en comparacion con 503 dias para perros con metastasis (Hume et al.,
2011).

5.5.4. Raza, crecimiento y signos sistémicos:

La raza también juega un rol en el pronéstico del TCM, ya que razas como Boxer, Pug y perros

con ascendencia Bulldog parecen desarrollar con mayor frecuencia mastocitoma, aunque su
comportamiento es benigno (Mc Niel et al., 2006). Un estudio mostré que el 83% de caninos que
presentaban TCM durante 28 semanas sobrevivieron por lo menos 30 semanas después de
realizada la cirugia, mientras, que solo un 25% de caninos con TCM sometidos a cirugia
sobrevivieron, presentando clinicamente el tumor durante menos de 28 semanas (Bostock, 1973).

Los signos sistémicos como anorexia, vomitos, melena, eritema generalizado y edema
asociado a la desgranulacion de los mastocitos se asocian mas comunmente a las formas viscerales
y por ende llevan un peor prondstico el cual debe ser mas vigilado (Mullins et al., 2006). Es asi
que en el TCM visceral se observé que 16 perros tuvieron en promedio un periodo de supervivencia
de 90 dias y todos a los que se le realizo seguimiento murieron (O'Keefe, 1990).

5.6. Tratamiento del TCM:

Las decisiones del tratamiento se basan en la presencia o ausencia de factores pronosticos
negativos y en el estadio clinico de la enfermedad (North & Banks, 2009).

5.6.1. Cirugiay radioterapia del TCM.

En los tumores localizados en la piel, en areas susceptibles de un margen quirtrgico amplio,
la cirugia es el tratamiento de eleccion (Henry & Higginbotham, 2010). Histéricamente, se
recomienda que la extirpacién quirdrgica tenga un margen de por lo menos 3 cm de tejido normal
para mastocitoma (Figura 6) (Simpson et al., 2004). Aunque, un estudio realizado por Fulcher et
al, (2006) reporté que margenes de 1 a 2 cm pueden ser suficientes para la extirpacion completa
de muchos TCM si son pequefios y bien diferenciados. Incluso en 100 de 115 perros con TCM
potencialmente extirpable (principalmente de grado bajo e intermedio) no se observo recurrencia
0 metastasis local durante mas de 2 afios de ser extirpados, con margenes de 10 mm de largo y 4
mm de profundidad (Séguin et al., 2001).
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Figura 6: planificacion de la cirugia de un perro con TCM en abdomen ventral

Tomado de: North & Banks, 2009

Teniendo en cuenta lo anterior y que la mayoria de TCM que son encontrados en la practica,
pertenecen a un grado bajo e intermedio, se puede decir que muchos de ellos son curados solo con
la reseccién quirtrgica adecuada (Murphy et al., 2004). Pero cabe resaltar que tiene la misma
importancia revisar el margen profundo y de ser necesario remover las capas musculares
profundamente si el tumor asi lo requiere (North, & Banks, 2009).

Los tumores en areas no susceptibles de margenes amplios deben ser evaluados por biopsia para
determinar el grado histoldgico y establecer el tratamiento definitivo (London & Thamm, 2013).
Si en una extremidad, el grado de diferenciacion de mastocitoma es intermedio o0 bajo y la escision
completa no es alcanzable, se recomiendan varias opciones como tratamiento primario, la opcién
mas agresiva es la amputacion, sin embargo aunque los margenes amplios estan garantizados
generalmente no se recomienda ya que hay méas disponibilidad de terapias eficaces y un objetivo
puede ser preservar la extremidad (Henry & Higginbotham, 2010). Otra opcidn es solo radioterapia
de haz externo, que produce unas tasas de éxito de aproximadamente 50% cuando se usa como
terapia sola a una dosis de 40 a 50 Gray (Allan & Gillette, 1979). La tercera opcién y la méas
recomendada para TCM de bajo e intermedio grado en zonas donde no es posible hacer un amplio
margen quirdrgico es la combinacion de cirugia y radioterapia ya que se asocia a un mejor control
de la enfermedad a largo plazo (LaDued et al., 1998), encontrando tasas de control de un 85 a 95%
para tumores grado bajo o intermedio (Poirier et al., 2006). Chaffind & Thrall, (2002) sugieren
una irradiacion profilactica de los ganglios linfaticos regionales citolégicamente negativos y
debido al riesgo generalmente bajo de metastasis postquirargicas en tumores de grado bajo o
intermedio, pero lo anterior no estéa justificado en este grupo de pacientes ya que en términos de
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supervivencia no se ve ningun tipo de ventaja cuando es empleada esta medida (Poirier et al.,
2006). Al contrario sucede en los mastocitomas con alto riesgo de metastasis en donde la radiacion
profilactica de los ganglios linfaticos regionales puede producir una mejoria en el resultado
comparandolo con irradiacion local solamente (Hahn et al., 2004). La ultima opcion para el TCM
de grado bajo o intermedio en pacientes donde no es posible una extirpacién quirtrgica amplia es
la combinacion de cirugia y quimioterapia (Davies et al., 2004), se ha demostrado que una baja
tasa de recurrencia del mastocitoma en perros sin bordes libres de tumoracion que reciben alguin
tipo de quimioterapia postquirargica (Hosoya et al., 2009).

En los casos en que la cirugia quirtrgica curativa (grado bajo o intermedio) no tenga éxito debido
a que los margenes histoldgicos estan incompletos se justifica mas la terapia local realizando una
segunda escision con margenes adicionales mas anchos si el tejido lo permite (Misdorp, 1987) o
radioterapia en los casos que la cirugia no sea una opcion (LaDued et al., 1998), pero no todos los
margenes incompletos para TCM se deben volver a operar debido a que su reincidencia puede ser
de hasta 30 % para el grado anteriormente mencionado (Allan & Gillette, 1979; Scase et al., 2006),
en la figura 7 se resume las recomendaciones y pasos a seguir para el tratamiento del mastocitoma
en los grados histologicamente bajos o intermedios segin London & Thamm, (2013).

Para el tratamiento del TCM en pacientes con sospecha de un grado histoldgico indiferenciado o
intermedio con metastasis regional o distante, ademas de aquellos que aparecen en cualquier union
mucocutanea se sugiere las siguientes recomendaciones (London & Thamm, 2013) (Figura 8).

5.6.2. Terapia médica del TCM.

El TCM poco diferenciado y metastasico, en la mayoria de los casos progresara hasta acabar con
la vida del paciente en ausencia de una intervencion quirdrgica efectiva, para tales casos se
recomienda ofrecer una terapia medica sistémica para mejorar su intervalo sin enfermedad (Asboe,
1952). La quimioterapia es un tratamiento menos eficaz que la cirugia y la radiacion, pero su mayor
indicacion es cuando hay diseminacién sistémica (Henry & Higginbotham, 2010). Los corticoides
como la prednisolona pueden inhibir la proliferacién del TCM canino e inducir a la apoptosis de
células tumorales, ademas de contribuir a la disminucion del edema peritumoral, la inflamacion y
la respuesta antitumoral (Takahashi et al., 1997).
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Figura 7: Método para el tratamiento del TCM en caninos con baja o intermedia
diferenciacion histologica.

¢El TCM esté ubicado en un lugar susceptible de un amplio
borde quirargico?

SI NO
Extirpe con méargenes quirurgicos amplios; Opciones:
confirme margenes y evalué el grado Ideal: cirugia citorreductora combinada con
mediante histopatologia. radioterapia

Opciones alternativas:
- Cirugia combinada con quimioterapia.
- Radioterapia sola (posible cirugia a seguir)
- Tratamiento médico solo (posible cirugia a
seguir)

v
¢Hay margenes quirdrgicos
comprometidos? S

.| Opciones:

i 1. Cirugia con bordes quirargicos masamplios.
2. Radioterapia adyuvante.

NO 3. Tratamiento médico

Realizar seguimiento de rutina:
- Alosmesesl,3,6,9, 12, 15, 18.
- Examen fisico y citologico de ganglios linfaticos |
regionales.

Tomado de London & Thamm, 2013.

En un estudio donde evaluaron la eficacia de la prednisolona sistémica como tratamiento de TCM
grado intermedio e indiferenciado realizado por McCaw et al, (1994), observé que 4 de los 21
perros tratados con el corticoide a una dosis de 1 mg/Kg via oral cada 24 horas tuvieron respuestas
parciales, el resto de animales tuvieron respuestas completas; de la misma forma en un estudio se
reportaron tasas de respuesta hasta el 85% para pacientes tratados con corticoide después de la
cirugia (Stanclift & Gilson, 2008).
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Figura 8: Método para el tratamiento del TCM en caninos con alto grado o biol6gicamente
agresivos.

¢El TCM esta ubicado en un lugar susceptible de un amplio
borde quirargico?

S| NO
Extirpe con margenes quirdrgicos amplios; Opciones:
confirme margenes y evalué el grado Idealmente una combinacién de:
mediante histopatologia. 1. cirugia citorreductora incluida o no la

escision del ganglio linfatico regional.
2. radioterapia adyuvante incluido o no ganglio
linfatico regional.
3. Tratamiento médico adyuvante
Opciones alternativas:
1. Cirugia seguida de terapia médica.
v 2. Terapia médica sola.
¢Hay margenes quirdrgicos 3. Radioterapia y tratamiento médico.
4,

comprometidos? _| . Amputacion.
NO > | Opciones:
v 1. Cirugia con bordes quirargicos méas
Tratamiento médico adyuvante incluido o no amplios.
radiacion a ganglios linfaticos regionales. 2. Radioterapia adyuvante al sitio primario
incluido o no el ganglio linfatico regional.
v

Realizar seguimiento de rutina:
- Alosmesesl, 3,6,9, 12,15, 18. <
- Al sexto mes examen fisico y citoldgico de ganglios
linfaticos regionales y ecografia abdominal.

Tomado de London & Thamm, 2013.

En la actualidad se han realizado estudios que evaltan las tasas de respuesta del TCM en caninos
tratados medicamente con diversos farmacos y protocolos de quimioterapia, con respuestas
positivas hasta del 64% de los casos (Camps-Palau et al., 2007). Se ha evaluado la eficiencia de la
mezcla de prednisolona y vinblastina en caninos con TCM potencialmente metastasicos, en donde
se observaron que el tiempo medio de supervivencia en estos caninos con este tumor de alto grado
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fue de 1374 dias (Thamm et al, 2006). También se ha utilizado la combinacion de prednisolona,
lomustina y vinblastina en perros con mastocitoma microscopico los cuales tenian un tiempo libre
de progresion de la enfermedad de 35 semanas y una supervivencia de 48 semanas (Rassnick et
al, 1999; Cooper et al., 2009). Otra combinacién estudiada es, vinblastina, ciclofosfamida y
prednisolona, la cual también arroja resultados positivos como tratamiento adyuvante para TCM
residual microscopicamente en perros con alto riesgo o recurrencia de metastasis, presentando
unos tiempos de recurrencia de 865 dias y mas de 2092 dias de supervivencia (Camps-Palau et al.,
2007). (Tabla 5), Curiosamente, los perros con TCM grado Il o 1l y metéastasis a los ganglios
linfaticos regionales que no se sometieron a cirugia, pero fueron tratados con el protocolo de
combinacion de quimioterapia (Vinblastina, ciclofosfamida, prednisolona) vivié por una media de
2092 dias. Esto parece indicar que la vinblastina es mas Gtil en la cara de microscépica (Camps-
Palau, et al, 2007).

Tabla 5. Protocolos quimioterapéuticos para TCM

Farmaco Dosis .V'.a de ., Duracion
administracion
Prednisolona 40 - 50 mg/mt? Via oral Cada 24 horas durante 1 semana.
Luego 20 — 25 mg//mt?> | Via oral Cada 48 horas indefinidamente.
. 9 . Cada 3 semanas con 0 Sin
Lomustina 60 mg/mt Via oral orednisolona.
Protocolo LVP
Vinblastina 2 mg/ mt? Intravenoso Cada 6 semanas alternado con
Lomustina 60 mg/mt? Via oral Cada 6 semanas
Prednisolona 20 — 25 mg//mt> | Via oral Cada 48 horas

Fuente Nelson W & Couto, 2010

Como ya es conocido practicamente todos los TCM expresan KIT o receptor de tirosin quinasa
(proteina de membrana) y aproximadamente del 20 al 40% poseen una mutacion del oncogén c-
kit encargado de activar esta proteina (London et al., 1999). Estudiado esto, empresas
farmacéuticas han desarrollado nuevas moléculas disponibles oralmente, las cuales inhiben la
sefializacion de los receptores KIT, como el toceranib (Palladia®, Pfizer) molécula cuyo
mecanismo de accién resulta del bloqueo competitivo del sitio de union de ATP de varios
receptores de tirosin quinasa, alterando la fosforilacion (Liao et al., 2002; Robat et al., 2011). En
un estudio realizado en perros con mastocitoma recurrente grado medio o alto, se encontrd que el
37.2% de los 87 caninos que fueron tratados con toceranib obtuvieron una respuesta completa al
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tratamiento, particularmente los perros que albergaban la mutacion del oncogén c-kit eran 2 veces
mas propensos a responder al tratamiento (London et al., 2009), la dosis indicada del toceranib es
de 2,5 a 2,75 mg/kg cada 3 dias en la semana (lunes, miércoles y viernes) (Carlsten et al., 2012).
Un ensayo clinico evalud la combinacion de toceranib y vinblastina el cual arrojo resultados
contradictorios ya que a pesar de que el 71% obtuvieron respuesta bioldgica al tratamiento, las
dosis de ambos farmacos ain se encuentran en estudio debido a los duros efectos adversos que se
presentaron (Robat et al., 2011).

Para contrarrestar los efectos sistémicos de la liberacion de histamina puede administrarse
blogueantes H: como difenhidramina (2 - 4 mg/Kg via oral cada 12 horas) o clorfeniramina (0,22
- 0,5 mg/Kg cada 8 horas), ademas bloqueantes de cimetidina (4 - 5,5 mg/Kg via oral cada 8 horas),
famotidina (0,5 -1 mg/kg cada 12 horas) o ranitidina (2 mg/kg cada 12 horas), inclusive un
inhibidor de la bomba de protones (Omeprazol 0,5 -1 mg /Kg cada 24 horas) pueden ser eficaces
para contrarrestar estos efectos (London & Thamm, 2013), estos farmacos son generalmente
utilizados cuando existan signos sistémicos de la enfermedad, antes de ser manipulado para la
cirugia citorreductora o cuando se esta llevando a cabo el tratamiento de la enfermedad grave y
pueda existir riesgo de desgranulacion de mastocitos por ejemplo en radioterapia o en terapia
médica (Henry & Higginbotham, 2010).
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6. ANALIS Y DISCUSION

El TCM cutaneo es una de las neoplasias mas comunes en caninos (Newman et al., 2007; Nelson
& Couto, 2010; London & Thamm, 2013), aunque su origen es desconocido (Riva et al., 2005),
existen varias hipdtesis acerca de su etiologia; la de mayor importancia demuestra que alteraciones
genéticas en la expresion del recptor de membrana c-kit, contribuye al desarrollo del TCM (Turin
et al., 2006), las restantes hipdtesis sugieren un posible origen inflamatorio cronico y la aplicacion
de sustancias carcinogénicas en la piel (Henry & Higginbotham, 2010), por el contrario no se ha
encontrado evidencia que el desarrollo del TCM este asociado con un origen viral y la exposicion
directa de la luz solar (Bowles et al., 1972; Rothwell et al., 1987; Welle et al., 2008).

El TCM o mastocitoma comprende entre el 7 al 21% de todos los tumores cutaneos en caninos
(London & Thamm, 2013), llegando a reportar incidencias hasta del 7% de todas las neoplasias
presentadas por caninos a nivel mundial (De Sousa Salvado, 2010). En Colombia se reporta que
el 14% de los tumores en la piel de caninos son mastocitomas (Ferreira de la Cuesta & Pedraza
2003). En la Universidad de los Llanos se encontro que entre 2004 y 2007 fue la tercer neoplasia
maés diagnosticada (Bravo et al., 2010). Afecta generalmente a perros de entre 8 y 9 afos, pero
también se reporta en perros mas jovenes (Davis et al., 1992). Las razas que presentan mayor
predisposicion a desarrollar TCM son Boxer, Boston Terrier, Bulldog Ingles, Labrador Retriever,
Golden retriever, Cocker Spaniel, Schnauzer y Shar pei, sin evidencia de predisposicion sexual
(Bostock, 1986; Henry & Higginbotham, 2010).

El TCM en su variante subcutanea se describe como una masa blanda y carnosa (Newman et al.,
2007), que en ocasiones puede aparecer en la cavidad oral, nasofaringe, laringe y tracto
gastrointestinal (Iwata et al., 2000). La aparicion del TCM en el bazo, higado y/o médula 6sea
suele ser secundario a la aparicion de un tumor primario agresivo, siendo rara su aparicion solitaria
en estos 6rganos (London & Thamm, 2013). La aparicién del TCM subcuténeo en su mayoria es
solitaria, aunque de un 11 a un 14% lo hace de manera multiple (Mullins et al., 2006). EIl TCMes
de crecimiento lento, encontrando mayor probabilidad de ser benigno cuando crece de esta manera
(Henry & Higginbotham, 2010), aproximadamente el 50% de los mastocitomas cutaneos aparecen
en el tronco y region perianal, un 40% en miembros y un 10% en cabeza y cuello (North & Banks,
2009). El signo de Darrier y otros signos clinicos como las Ulceras géstricas, el vomito y las fallas
en la coagulacién son asociadas a la liberacién de histamina, heparina y otras sustancias
vasoactivas presentes en los mastocitos (Scott et al., 1983; Macy, 1985; Ishiguro et al., 2003).

La evaluacion citolégica es el método mas facil de diagnostico para TCM (Torres & Eslava, 2006),
pero para la evaluacion histoldgica del tumor es necesario una biopsia excisional (London &
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Seguin, 2003). Para los tumores potencialmente metastasicos es necesario realizar un estadiaje
completo (Nelson & Couto, 2010), que incluye perfil bioquimico, analisis de orina, perfil
hematoldgico completo, citologia de ganglios linfaticos regionales a la tumoracion o biopsia de
los mismos y evaluacion de las cavidades toracica y abdominal mediante radiografias y ecografia
respectivamente (London & Seguin, 2003; Endicott et al., 2007; North & Banks, 2009; Stefanello
et al., 2009; London & Thamm 2013).

El estadio clinico, la clasificacién histologica y otros factores, se realizan con fines prondsticos
debido al variado comportamiento biol6gico del TCM (Robat et al., 2011; Thompson et al., 2011).
La clasificacion clinica comprende cuatro estadios de la enfermedad que van desde un tumor
solitario sin afeccion de ganglios linfaticos (estadio 1) a cualquier tumor que produce metastasis
distal o recidiva de metastasis en cualquier érgano (estadio 4) (Patel, et al., 2010; Thompson et al.,
2011), la presencia de mastocitos en un ganglio linfatico regional al tumor sugiere un peor
pronostico (LaDued et al., 1998).

El grado histoldgico es uno de los factores mas importantes, ya que es alli donde se establecen las

caracteristicas celulares del TCM (Preziosi et al., 2007). El sistema de clasificacion histolégica
maés utilizado es el de Patniaik, donde cataloga en 3 categorias el TCM, bien diferenciado o de bajo
grado (1), de grado intermedio (2) y anaplasico o indiferenciado (3), (London & Seguin, 2003).
Los TCM grado 1 representan de un 30 a 55% de todos los tumores reportados (Siomes et al.,
1994) y se ha demostrado que un 90% de caninos con este grado histolégico no mueren por su
enfermedad después de su tratamiento curativo (Mullins et al., 2006). Los tumores grado 2
representan entre un 25 a un 45% de todos los TCM reportados (Siomes et al., 1994) con un tiempo
promedio de supervivencia de 28 semanas después de la intervencion quirdrgica, pero si se
adiciona terapia coadyuvante mejoraria los tiempos de supervivencia (Cahalane et al., 2004). Los
TCM grado 3 representan de un 20 a 40% de los tumores reportados, presentando un periodo de
supervivencia de 18 semanas cuando se tratd solo con cirugia (Hume et al., 2011). Se ha
demostrado que la tincidbn AgNOR se correlaciona con el prondstico, es decir, a mayor recuento
de AgNOR peor pronostico (Smith et al., 2015). Otro factor es la proliferacion celular medida
mediante el marcador Ki67, el cual determina un nimero medio de ndcleos positivos para esta
proteina, siendo significativamente mayor en perros que mueren a causa de TCM (Newman, et al,
2007).

La localizacion del TCM también se asocia al prondstico, se ha establecido que los tumores que
aparezcan en cavidad oral, region inguinal, region prepucial y region perianal los hace propensos
a comportarse de una manera maligna, siendo asi de peor pronoéstico (Hillman et al., 2010). En
tanto que los tumores originados en tracto gastrointestinal, bazo, higado y médula dsea tienen un
prondstico grave (O'Keefe et al., 1987).
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La eleccion del tratamiento depende en gran medida de los indicadores pronosticos, especialmente
el grado histoldgico y el estadio clinico. La extirpacion quirdrgica esta indicada en todos los casos
de TCM en caninos (Murphy et al., 2004; Henry & Higginbotham, 2010) y es aceptado que los
margenes laterales de la escision necesitan de al menos 3 cm en cada direccion (Simpson et al.,
2004) y una profundidad recomendada de 4mm (Séguin et al., 2001). La extirpacién quirdrgica
completa puede ser curativa en perros con TCM grado 1, mientras que la necesidad de realizar una
terapia adyuvante para el control del tumor en perros con TCM grado 2 y 3 es necesaria (Poirier
etal., 2006), para tumores grado 2 la escision debe ser mas amplia e ir acompafada de radioterapia
y para tumores grado 3 extirpacion quirurgica, terapia médica adyuvante como quimioterapia con
o sin radioterapia (Allan & Gillette, 1979; LaDued et al., 1998; Chaffind & Thrall, 2002, Hahn et
al., 2004).

La radioterapia es extremadamente eficaz para la eliminacion de la enfermedad microscépica
restante después de la escision incompleta de grado 1 y 2 reportando tasas de control de la
enfermedad de hasta un 95% (Poirier et al., 2006). En tumores grado 3 los resultados no son los
esperados ya que el uso de radioterapia es eficaz para prevenir la recurrencia del tumor local mas
no combaten el desarrollo de metastasis (London & Seguin, 2003); mientras que la quimioterapia,
esté indicada después de la extirpacion de TCM grado 3 y cuando hay evidencia de metastasis, asi
como para tumores no resecables de alto grado (Henry & Higginbotham, 2010). Los corticoides
utilizados como medicamento antineoplasico (prednisolona) tienen una tasa de respuesta hasta del
85% con tiempos de remision de 10 a 20 semanas (Stanclift & Gilson, 2008), en cambio la
Lomustina, tiene una tasa de respuesta de aproximadamente el 42% observado en perros con TCM
grado 2 y 3 (Rassnick, et al., 1999). Se ha informado que la Vinblastina tiene eficacia para el
tratamiento contra el TCM, encontrando supervivencias para TCM de alto grado de 1374 dias de
supervivencia (Thamm, et al, 2006), por ultimo el Toceranib o Palladia® presenta tasas de
respuesta del completa de hasta 42,8% para tumores grado 2 y 3 (London et al., 2009; Robat et al.,
2011). Los cuidados de apoyo deben ser tratados con medicamentos para bloquear los efectos
adversos de la liberacion de histamina como los antagonistas H2 (Ranitidina, Cimetidina), y/o
blogueantes H1 (difenhidramina, clorfeniramina) (London & Thamm, 2013).
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7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

o Las alteraciones genéticas en la expresion del receptor de membrana c-kit parecen ser el
origen mas probable del TCM, sin descartar inflamaciones crdnicas y aplicacion de
sustancias carcinogénicas.

o El TCM es una de las neoplasias mayormente reportadas, comprendiendo entre el 7 al 21%
de todos los tumores cutdneos en caninos.

o Existe predisposicion genética para el TCM canino, en donde los Bulldog, Boxer, Labrador
y Cocker Spaniel son las razas mas afectadas, siendo los animales de 8 a 9 afios en los que
mas se presenta este tumor.

o Los aspirados con aguja fina son los métodos iniciales para el diagndstico del TCM cutaneos,
ya que proporciona un diagnéstico rapido para TCM cutaneo y visceral, pero debe tenerse
cuidado de la evaluacion prondstica, pues debe basarse fundamentalmente en la evaluacion
histoldgica. Mientras que para tumores que se consideran no resectables se aconseja una
biopsia incisional para proporcionar un diagndstico inicial.

o El TCM grado 1 es el mas comun reportado en la literatura, seqguido del grado 2 y 3.

o La cirugia excisional, siempre y cuando este bien realizada y su citologia de arroje un
resultado fiable, ofrece la mejor oportunidad de curacion para el mastocitoma grado 1,
mientras que para los otros dos grados siempre se aconseja emplear terapias coadyuvantes.

o La radioterapia y la quimioterapia son los tratamientos adyuvantes y profilacticos mas
empleados, en donde para la quimioterapia, existen combinaciones de medicamentos con el
fin de superar el periodo de supervivencia. Los protocolos mas utilizados sugieren la
combinacién de vinblastina, ciclofosfamida y prednisolona.

o En el mercado existen quimioterapéuticos orales como el Toceranib (Palladia®), siendo una
alternativa eficaz para el control del TCM, presentando la ventaja que son mas faciles de
administrar. En la actualidad se estudia la posibilidad de realizar combinaciones de este
medicamento con quimioterapéuticos convencionales arrojando resultados prometedores.

- En los casos en que un ganglio linfatico se encuentre agrandado, este debe ser evaluado por
citologia, si no hay evidencia de metastasis no se recomienda estadificacion, pero si hay
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evidencia o sospecha, se deberia continuar con exdmenes como ecografia y radiografias
toracicas. Los ganglios linfaticos sospechosos de propagacion de mastocitos deberian ser
removidos y evaluados por histopatologia.

Los criterios de clasificacion histolégica como morfologia celular, invasividad, celularidad
e indice mitotico dependen del criterio del evaluador, es por esto que se recomienda el uso
de técnicas de identificacion para marcadores celulares los cuales tienen un valor prondstico
aceptable como la localizacion, la tasa de crecimiento, la raza, los signos sistémicos y el
estadio clinico.

Para la extirpacién quirdrgica es recomendable manejar bordes amplios con el fin de evitar
recidivas tumorales.

Se recomienda realizar seguimiento de rutina en los meses 1, 3, 6, 9, 12, 15 y 18 después de
iniciado el tratamiento.
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