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. RESUMEN
Las neoplasias mamarias son las mas comunes en las perras. Para el manejo del
cancer de mama en perras se han empleado distintos tratamientos antineoplasicos
clasicos, tales como la cirugia, radioterapia y quimioterapia. En la actualidad existen
nuevas estrategias terapéuticas, las cuales incluyen la Fitoterapia; la cual consiste en
la utilizacidon de plantas para el tratamiento en cancer de mama. Hormonoterapia; los
medicamentos que se usan para tratar el cancer de mama con receptores de
hormonas positivos los cuales reducen la concentracion de estrogeno en el cuerpo y
bloquean la accion del estrégeno en las células del cancer. Inmunoterapia; las
vacunas se postulan como una estrategia posible para tratamiento y prevencién de la
metastasis. Terapia génica; son un conjunto de técnicas que permiten vehiculizar
secuencias de ADN o de ARN al interior de células diana, con objeto de modular la
expresion de determinadas proteinas que se encuentran alteradas, revirtiendo asi el

trastorno biolégico que ello produce.

Palabras clave: Cancer, Caninos, Ciclo celular, Tumor, Terapias.

ABSTRACT

Breast neoplasms are the most common in bitches. For the management of breast
cancer in dogs, different classic antineoplastic treatments have been used, such as
surgery, radiotherapy and chemotherapy. At present, there are new therapeutic
strategies, which include Phytotherapy; which consists in the use of plants for the
treatment in breast cancer. Hormonotherapy; drugs that are used to treat breast
cancer with positive hormone receptors which reduce the concentration of estrogen in
the body and block the action of estrogen in cancer cells. Immunotherapy; Vaccines
are postulated as a possible strategy for the treatment and prevention of metastasis.
Gene therapy; they are a set of techniques that allow to carry DNA or RNA
sequences inside target cells, in order to modulate the expression of certain proteins

that are altered, thus reversing the biological disorder that this produces.

Keywords: Cancer, Canine, cell cycle, tumor, therapies.




ll.  INTRODUCCION

El tumor mamario canino (TMC) es la neoplasia mas frecuente en perras enteras,
varia de tamafo, desde unos pocos milimetros hasta unos cuantos centimetros,
puede ser multiple y usualmente involucra glandulas caudales (Salas Y. et al. 2016).
Una neoplasia es un crecimiento descontrolado de las células cuando falla uno de los
mecanismos de control del ciclo celular, esta caracterizado porque, las células
neoplasicas escapan de los limites normales de la divisiéon celular, llegan a ser
independientes de estimuladores externos de crecimiento y factores inhibitorios, y
pierden su susceptibilidad a sefiales apoptdticas, esto resulta en un desbalance entre
la division celular y la muerte celular y un aumento neto en el tamano del tumor
(Sanchez C. et al, 2014).

Las neoplasias en general, incluyendo las variedades benignas y malignas difieren
de otros tipos de crecimiento tisulares en al menos cuatro aspectos: no tienen un fin
determinado, lo cual significa que no tienen una utilidad determinada para el
huésped; tienden a ser atipicos, es decir, que sus patrones microscopicos y su
células individuales son estructuralmente y funcionalmente anormales, en diferentes
grados; tienden a ser autonomos, esto es, pretenden escapar de los controles que

regulan el crecimiento; y tienden a ser agresivos (Sanchez C. et al, 2014).

El diagndstico apropiado y el tratamiento temprano de lo TMC son factores cruciales
para aumentar la supervivencia del animal. Es necesario tener en cuenta que el
examen clinico es la base de dicha piramide, el cual debe realizarse de una manera
sistémica y detallada del paciente en general y no emitir diagnésticos a la ligera sin
realizar pruebas de histopatologia. Es asi como se asume que, al observar una
paciente con una masa mamaria, no se debe diagnosticar clinicamente como tumor
de mama, ya que se deben tener en cuenta los diagndsticos diferenciales y los
resultados de patologia. La base del éxito de la terapia en los pacientes con tumores
de mama es la detecciéon del proceso en su estadio inicial, cuando aun no ha

sucedido la diseminacion o metastasis (Audrey B. et al. 2017).

W




Terapias antineopldsicas en cdncer de mama en perras

1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA GLANDULA MAMARIA EN
PERRAS

Las glandulas mamarias son glandulas sudoriparas modificadas cuya funcion
fundamental es la nutricibn de los recién nacidos durante la lactancia.
Estructuralmente se componen de Iébulos, que tienen Iébulos y los conductos
internos, tapizados por células epiteliales y mioepiteliales (Audrey et al; 2017). La
glandula mamaria es el 6rgano distintivo de los mamiferos y consiste en una
estructura glandular especializada en la sintesis y secrecion de leche. La perra
dispone, por lo general, de cinco complejos mamarios dispuestos a ambos lados del
surco intermamario, que se denominan toracico craneal, toracico caudal, abdominal
craneal, abdominal caudal e inguinal (Jaramillo, Bustamante y Serantes; 2016). Cada
glandula mamaria presenta un pezon, en perras adultas se observa que presenta
alrededor de siete y dieciséis conductos lactiferos que no se comunican entre si, se
abren y distribuyen de manera irregular sobre la parte final del pezén (Kumar et al.,
2015). Los senos lactiferos (colectores de leche) estan divididos en una parte
glandular, que corresponde al cuerpo, y una parte papilar (Jaramillo, Bustamante y
Serantes; 2016).

Glandula mamaria

Tejido secretor

Seno glandular

Seno del pezon

Pezén
Canal del pezén

el Orificios del pezén

Figura 1. Representacion esquematica de la glandula mamaria canina. Tomada de Evans y de
Lahunta, 2013.

UMSNH-FMVZ Jennifer Gonzdlez Moreno
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Las glandulas mamarias estan irrigadas por las arterias y venas epigastricas
superficiales craneales y caudales, los vasos sanguineos del sistema craneal, parten
de la arteria toracica lateral para la mama toracica craneal y de la arteria toracica
interna, estas, junto con sus venas satélites, discurren con las ramas perforantes de
la arteria toracica interna cerca de la linea alba para irrigar las dos glandulas
mamarias toracicas y posteriormente continuar como la arteria y vena epigastricas
superficiales que, a la altura del arco costal, atraviesan la pared toracica y, después
de irrigar las mamas abdominales craneales a nivel del ombligo se anastomosan con
los vasos caudales del mismo nombre. Los vasos sanguineos del area de
abastecimiento caudal se originan en la arteria pudenda externa que se divide,
después de atravesar el espacio inguinal a la altura de la mama inguinal, en las
ramas labiales ventrales o escrotales ventrales y en la arteria epigastrica caudal
superficial, que a su vez dan las ramas mamarias o prepuciales correspondientes

(Jaramillo, Bustamante y Serantes; 2016).

La inervaciéon de la glandula mamaria esta constituida por un componente sensitivo
(fibras sensitivas somaticas) que recibe de la superficie cutanea la sensacion tactil y
térmica generando los estimulos externos que envia luego, por via aferente, al
sistema nervioso central, y un componente simpatico motor que forma parte del
sistema nervioso autonomo. ElI componente simpatico inerva las células
mioepiteliales de toda la cisterna, y las fibras sensitivas estan presentes a nivel del

pezon (Jaramillo, Bustamante y Serantes; 2016).

El ganglio linfatico axilar del perro descansa en la segunda costilla por debajo
(dorsal) del musculo pectoral profundo, en posicion caudal de la vena axilar, a este
ganglio drenan las glandulas mamarias uno, dos, tres y algunas veces la cuatro,
ademas, poseen linfaticos que penetran la pared toracica ventral hacia el ganglio
esternal craneal. Las glandulas tres, cuatro, cinco y algunas veces la dos drenan al
ganglio inguinal superficial, éste tiene drenaje eferente hacia el ganglio iliaco medial,
el cual continta hacia el tronco lumbar y a la cisterna quilo (Jaramillo, Bustamante y
Serantes; 2016)

UMSNH-FMVZ Jennifer Gonzdlez Moreno
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Glandula mamaria
abdominal craneal

Arteria y vena epigastrica
superficial craneal

Glandula mamaria
abdominal caudal

Oblicuo abdominal externo

Arteria y vena epigastrica
superficial caudal

Anillo inguinal superficial
Glandula mamaria inguinal

Proceso vaginal
Arteria y vena femoral

Arteriay vena pudenda
externa

Figura 2. Representacién esquematica de arterias y venas de la gldndula mamaria canina. Tomada de
Evans y de Lahunta, 2013.

Linfonodulo Toracikca
axilar caudal Abdomina |
Toracica Abdomina | audal
craneal

Inguinal

Linfonodulo
inguinal
superficial

Vasos linfaticos Conexiones linfaticas

inconstantes

Figura 3. Representacion esquematica del drenaje linfatico de la gldndula mamaria canina. Tomada de
Evans y de Lahunta, 2013

UMSNH-FMVZ Jennifer Gonzdlez Moreno




Terapias antineopldsicas en cdncer de mama en perras

1.1. TIPOS CELULARES PRESENTES EN LA GLANDULA MAMARIA

La glandula mamaria esta compuesta principalmente de dos estructuras, los
conductos y lobulillos, con dos tipos de células epiteliales (luminales y mioepiteliales)
y dos tipos de estroma (interlobulillar e intralobulillares). La superficie cutanea se
reviste por células escamosas queratinizadas y cambian a epitelio de doble capa de
células luminales y mioepiteliales. Los conductos se expanden y terminan en saculos
(alveolos) revestidos de epitelio cuboidal y columnar, las células mioepiteliales se
encuentran entre las células secretoras y la membrana basal (Kumar et al., 2015).
Las células secretoras de leche de la glandula mamaria se desarrollan a partir de la
proliferacion del epitelio en unas cavidades estructurales denominadas alvéolos.
(Cunninhgam; 2014).

El ectodermo del embrién es el origen de las glandulas mamarias. El ectodermo
mamario al principio esta representado por engrosamientos paralelos lineales en la
pared ventral del abdomen. La continuidad de la cresta formada se rompe en un
numero determinado de brotes mamarios, a partir de los cuales se desarrolla la parte

funcional de la mama (Cunninhgam; 2014).

El parénquima o células secretoras de leche se desarrolla por la proliferaciéon de
células epiteliales procedentes del cordbn mamario primario. Con el tiempo, estas
células forman unas estructuras circulares profundas denominadas alvéolos, que
constituyen las unidades fundamentales de secrecion de leche en la glandula

mamaria (Cunninhgam; 2014).

Junto con este desarrollo, en la superficie se desarrolla un area agrandada de
epitelio, el pezdn, que es la conexion externa del sistema interno secretor de leche.
En machos, aunque a menudo se desarrollan pezones, el cordbn mamario primario

subyacente no se transforma en tejido glandular (Cunninhgam; 2014).

La mayor parte de la leche que se acumula antes de la lactancia o el ordefio se

almacena en los alvéolos, aunque los animales tienen grandes zonas para su

10
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almacenamiento llamadas cisternas Los sistemas tubulares conectan los alvéolos
con el pezon, o teta, lo que permite el paso de la leche del area de formacién a la de
distribucion (pezoén). Estos conductos se pueden unir de modo que solo hay un
conducto final por glandula, que tiene una abertura a través de pezén como ocurre
en el ganado vacuno, las cabras y las ovejas. En las yeguas y cerdas existen 2
conductos principales con sus correspondientes aperturas, en tanto que las perras y
las gatas pueden tener 10 o mas aperturas en el pezdén, cada una representando

glandulas separadas (Cunninhgam; 2014).

Células mioepiteliales
Capllarm

xfl
Alte'lola -'

~ _Células

i\
\\ \\‘\\ ;f alveolares

e
-

- \‘ > .' " “ - \
u"'/ W — Alveolos )
4 R
Conducto lacteo

Figura 4. Diagrama de agrupamiento de alvéolos en la glandula mamaria. Tomada de Cunninhgam,
2014.

El desarrollo inicial de la glandula mamaria esta programado por la mesénquima
embrionaria El desarrollo fetal de la glandula mamaria se encuentra bajo control
genético y endocrino. La mesénquima embrionaria (tejido conjuntivo) controla el
desarrollo inicial del brote mamario. Si esta mesénquima se trasplanta a otra zona, el
brote mamario se desarrolla en el sitio donde se ha trasplantado. Aunque se conoce
poco sobre el desarrollo mamario fetal, se piensa que su desarrollo no esta
controlado por hormonas. Sin embargo, es posible que un neonato presente
glandulas mamarias con secrecion como consecuencia de la administracion exdégena
a la madre de determinadas hormonas (Cunninhgam; 2014).

11
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La proliferaciéon del sistema tubular comienza en la pubertad, durante la cual los
tubulos se encuentran bajo el control de los estrégenos, la hormona del crecimiento,
y los esteroides suprarrenales y los alvéolos, bajo el control de la prolactina
(Cunninhgam; 2014).

1.1.1. Células alveolares

Cada célula alveolar se comporta como una unidad de secrecion, produciendo leche
completa, sintetizando y transportando desde el plasma sanguineo proteinas, grasas,

hidratos de carbonos, sales, anticuerpos y agua (Kumar J., 2015).

1.1.2. Células de los ductos galactéforos

Es uno de los numerosos conductos que transportan leche desde los l|6bulos
mamarios al pezon. Los ductos galactéforos son dilataciones ductales a modo

de reservorios situados inmediatamente por detras del pezéon (Kumar J., 2015).
1.1.3. Células Epiteliales

Las células epiteliales son un tipo celular encargado de revestir las superficies del
cuerpo, tanto externas como internas. Una de las caracteristicas mas notorias
presentes en los organos de los animales es la delimitacion por estas barreras
celulares. Las células epiteliales funcionan como una barrera protectora y ayudan a
proteger al cuerpo de la entrada de organismos patdégenos que podrian causar
infecciones. No poseen unicamente funciones de aislamiento y restriccion; son
estructuras complejas que también poseen funciones relacionadas con la absorcion y

secrecion (Kumar J., 2015)
1.1.4. Células mioepiteliales

Las células Mioepiteliales se caracterizan por presentar en su citoplasma numerosos
filamentos de actina y miosina, por lo que a pesar de su origen epitelial tienen una
capacidad de contraccion similar a la del musculo liso. La contraccion de las células

Mioepiteliales ayuda a liberar el producto de secrecién dentro de la luz de los

12
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adendmeros glandulares vy, posteriormente, su expulsion hacia el sistema de
conductos excretores glandulares. La secrecion de la leche se ve favorecida por la
contraccion de las células Mioepiteliales de los alvéolos y conductos excretores de la
mama bajo el estimulo de la oxitocina, contraccion posible gracias a su diferenciacion

muscular lisa (Kumar J., 2015).

2. ETIOLOGIA

El cancer, es una neoplasia caracterizada por el crecimiento incontrolado de células
anaplasicas, los que tienden a invadir el tejido circunscrito y en el caso de los
tumores malignos, hace metastasis, a puntos distantes del organismo, igualmente se
puede definir como el comportamiento anormal de un grupo de células que crecen
descontroladamente y se multiplican rapidamente en cualquier tejido del organismo
(Sanchez Cuervo, et al; 2014).

CELULAS CANCEROSAS

CELULAS NORMALES

b e

Figura 5. Representacion esquematica de células cancerosas multiplicAndose de manera
desordenada e incontrolada. Diagrama en el que se muestra el crecimiento y multiplicacion de las
células cancerigenas para formar un tumor que invade los tejidos normales. Tomada de Cancer
Research UK.

3. INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA EN PERRAS

Se ha identificado que el mayor riesgo en la presentacion de tumores mamarios esta

en caninos de 7 a 13 anos de edad, pero se pueden presentar en casos
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excepcionales en individuos tan jovenes como de dos afos, los cuales son raros,
manifestando un leve incremento a partir de los cuatro afios y una formacion
acelerada entre los seis y diez afios (Sanchez Cuervo, et al; 2014). El riesgo de
tumores de mama aumenta dependiendo del momento de la esterilizacion. Si la perra
esta esterilizada antes de su primer ciclo ovarico, el riesgo es de 0,5%, pero cuando
ella esta esterilizada justo después o en cualquier momento posterior, el riesgo es del

8% y 26%, respectivamente (Ruszczak et al; 2018).

Los tumores de glandula mamaria se presentan con mayor frecuencia en hembras
comparadas con los machos, en estos ultimos, por lo general, son de caracteristicas
malignas. Para el caso de las hembras, el crecimiento tumoral es mas comun en las
enteras (no ovario-histerectomizadas) comparadas con las sometidas a tal practica
quirurgica y la frecuencia se incrementa a medida que transcurren los celos o estros
sin concepcion, ya que el tejido mamario se ve expuesto a la influencia hormonal

propia de cada ciclo estral (Sanchez Cuervo, et al; 2014).

De acuerdo con la ubicacion anatomica, las glandulas mamarias caudales son mas
susceptibles que las craneales, con un 60 % de presentacién para las inguinales y un
27 % para las abdominales, evidenciando gran presentacion de tumores malignos en
estas glandulas y se considera que esto se presenta por la mayor cantidad de tejido

mamario susceptible a dichos cambios histolégicos (Sanchez Cuervo, et al; 2014).

La tumorogénesis es multifactorial, ya que influyen factores como los hormonales,
entre las que se han estudiado a mayor profundidad para el desarrollo de la
enfermedad son: estrégenos, progesterona, hormona del crecimiento y prolactina.
Otros factores que influyen dentro del desarrollo neoplasico son: factores del

crecimiento, nutricionales y genéticos (Sanchez Cuervo, et al., 2014).
Factores Hormonales

Estrégenos y Progesterona: Aunque estas dos hormonas estan comprometidas en
el desarrollo del tejido mamario muchos tumores benignos y malignos expresan

receptores para estas hormonas, por lo tanto, este tipo de receptores representan un
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blanco terapéutico racional en el tratamiento de los tumores mamarios en caninos y
humano. Cuando los tumores presentan estos receptores, el tiempo de esperanza de
vida es mas largo. Por otro lado, la presencia de receptores esteroidales es
infrecuente en las metastasis, lo cual puede indicar un modelo de crecimiento

auténomo (Sanchez Cuervo, et al; 2014).

El mecanismo de induccidén tumoral por parte de la progesterona, en especial en
tumores benignos, esta dado por la secrecion de hormona del crecimiento (GH), la
cual ejerce un efecto directo sobre el desarrollo del tejido mamario, pero también por
efectos indirectos del factor insulinico de crecimiento local (IGF-1). Este factor juega
un papel crucial entre la proliferacion normal de la célula y la transformacién maligna,
estando asi, involucrado en la tumorogénesis y no solo de la glandula mamaria. Por
otra parte, se ha demostrado que el IGF-1 esta presente en muchos tipos de tumores
incluyendo el de la glandula mamaria en humanos, las mujeres que poseen bajos
niveles séricos de este factor tienen escasa probabilidad de desarrollar cancer de

seno (Mainenti et al; 2014).

El tratamiento con progestagenos para evitar la aparicion del estro y, por lo tanto,
una posible concepcion, incrementan el desarrollo de tumores, lo que no se ha
podido establecer con claridad si estimula con mayor frecuencia el crecimiento

maligno o benigno (Sanchez Cuervo, et al; 2014).

Prolactina: En caninos se ha encontrado una asociaciéon positiva entre los altos
niveles de la hormona prolactina y el crecimiento neoplasico de glandula mamaria ya
que esta presenta una participacion activa dentro del proceso de tumorogénesis con
el incremento de lesiones pre—neoplasicas. Igualmente se ha comprobado que el
mismo tejido mamario es capaz de producir localmente esta hormona, tras realizar

hipofisectomia (Spoerri, et al; 2015).

Los episodios de pseudoprefiez han sido sugeridos como otro factor que puede
incrementar la posibilidad de la presentacion de lesiones paraneoplasicas, por el
incremento de las hormonas como la progesterona y consecuentemente, prolactina

(Sanchez Cuervo, et al; 2014).
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Factores del crecimiento: Los factores de crecimiento juegan un papel importante
en el desarrollo normal del tejido mamario y neoplasico. El IGF-1 es el mas
representativo en dicho proceso, sin embargo, existen otros factores que intervienen
en la tumorogénesis en el cancer de mama, entre estos estan: factor de crecimiento
epidermal (EGF o FCE), factor de crecimiento de transformacion o transformacional
(TGF o FCT) y las proteinas relacionadas con la hormona paratiroides (Sanchez
Cuervo, et al; 2014).

Factores nutricionales: El consumo de alimentos ricos en grasa y la obesidad a
temprana edad son otros factores que se relacionan con la presentacion de tumores
mamarios, ya que en estos pacientes incrementan los niveles de estrégenos en

sangre y fomentan, asi, la tumorogénesis (Sanchez Cuervo, et al; 2014).

Factores genéticos: Algunos autores han postulado afinidad en el desarrollo de esta
patologia por algunas razas, debido a una predisposicion genética en la
tumorogénesis, sin embargo, no se ha logrado determinar una mutaciéon genética
comun, lo que se ha podido demostrar es la expresion reducida del gen supresor de
proliferacion celular p53 y la sobreexpresion de protooncogenes como el c-erB2 y c-
myc que estimulan la produccion incontrolada de las células en algunos pacientes.
En estudios de citogenética se consiguid definir que la principal anormalidad
cromosomica es la aneuploidia con un 62% de presentacién en tumores de glandula

mamaria en perras (Sanchez Cuervo, et al; 2014).
4. NOMENCLATURA

El nombre que recibe un tumor debe indicar su origen celular y su comportamiento
(benigno o maligno). Algunos tumores son denominados con base en sus hallazgos
macroscopicos o histoldgicos y su comportamiento clinico. Otros reciben epénimos o
nombres semidescriptivos, cuando no se conoce con exactitud su histogénesis y se
ha mantenido esta nomenclatura por costumbre, debido a su uso durante mucho
tiempo. Asimismo, no es raro que un mismo tumor tenga varios sinonimos (Trigo T.,
Valero E., 2004).
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Algunas neoplasias benignas originadas de epitelios de superficie como la piel, se
denominan papilomas debido a que forman proyecciones papilares en forma de
“‘dedo de guante” y debe ir acompafiado con el nombre de las células de origen.
También algunas neoplasias benignas originadas de epitelios solidos presentes en
organos parenquimatosos y otros epitelios de superficie son denominados

adenomas, y van acompafados por el tejido de origen (Trigo T., Valero E., 2004).

Los tumores malignos de cualquier epitelio son nombrados como carcinomas y los de
epitelios glandulares incluyendo los de revestimiento intestinal, adenocarcinomas.
Todos los carcinomas deben ir acompafiados por la célula de origen y ademas por el
organo o tejido de origen: adenocarcinoma de glandula mamaria (Trigo T., Valero E.,
2004).

Para las neoplasias originadas de tejidos mesenquimales (células de sostén o
musculo) la nomenclatura es mas consistente que en las de origen epitelial. Al tejido
de origen se le debe agregar el sufijo oma, si el tumor es benigno, o sarcoma si es
maligno. Trigo T., Valero E., 2004).

En ocasiones la diferenciacion divergente de una unica estirpe de células
parenquimatosas crea lo que se denomina tumores mixtos. El mejor ejemplo es el
tumor mixto de glandula mamaria canina y el tumor mixto de la glandula salival en el
humano. Estos tumores contienen componentes epiteliales diseminados en un
estroma mixoide, que a veces contienen islotes de lo que parece cartilago o incluso
hueso. Dichos componentes provienen de un unico estrato germinal, en particular, de
las células mioepiteliales que rodean conductos excretores y acinis glandulares de

las formas mas comunes de neoplasia (Trigo T., Valero E., 2004).

5. CLASIFICACION

5.1. Grados histologicos de los tumores mamarios caninos

El cancer de mama en perras constituye un grupo heterogéneo en cuanto a

morfologia y comportamiento biolégico. Estos tumores varian en tamafio desde unos
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pocos milimetros hasta varios centimetros; al menos el 50% de los casos se
presentan como masas multiples, y se desarrollan principalmente en las glandulas
caudales. Histologicamente se toman como parametros el tejido de origen y el
comportamiento de las células que forman parte del tumor. Los tumores mamarios se
clasifican en neoplasias epiteliales malignas, tipos especiales de neoplasias
epiteliales, neoplasias mesénquimas malignas, carcinosarcoma y neoplasias

benignas (Romero y Salas; 2017).

Tumores Malighos Tumores Benignos
A) Carcinomas: Adenoma simple
Carcinoma in situ Adenoma basaloide
Carcinoma Complejo Adenoma complejo
Carcinoma Tubulo papilar Fibroadenoma
Carcinoma solido Papiloma ductal
Carcinoma anaplasico Tumor mixto benigno

B) Carcinomas de tipo especial:
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma con diferenciacion escamosa
Carcinoma mucinoso
Carcinoma rico en lipidos

C) Sarcomas:

Fibrosarcomas
Osteosarcoma
Carcinosarcoma

Tabla1. Clasificacién histolégica de tumores mamarios en caninos. Modificada de Meutan, 2002.
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Los tumores de mama son los tumores mas comunes en perros y el estudio de los
factores prondsticos de la enfermedad es importante para establecer los protocolos
de tratamiento apropiados, se han propuesto varios sistemas para evaluar el
pronostico de estos animales. Uno de estos sistemas es el TNM, donde: T — describe
el tamafno del tumor; N - ganglios linfaticos metastasis; y M - metastasis a distancia.
Hay estudios que muestran una fuerte correlacion entre el tamafio del tumor y los
tumores malignos con la presencia de las metastasis en los ganglios linfaticos y la
supervivencia del animal afectado. Otro método que se puede utilizar para la
evaluacion de pronostico de tumores es la clasificacion histologica y grado
histolégico (Camargo N. et al; 2019).

T: tamaifio del tumor primario

T, <3 cm de didmetro maximo
T; 3-5 ¢cm de didmetro maximo
Ts =5 ¢cm de didmetro maximo

N: estatus de los nédulos linfiticos regionales (ganglios axilar e inguinal)

No no evidencia de metastasis (histologica o citologica).

Ny evidencia de metastasis (histologica o citologica).

M: metdstasis distantes

M, no evidencia de metastasis distantes

M, se detectan metastasis distantes

Figura 6. Clasificacion del tamafio del tumor (TNM) segun la Organizacién Mundial de la Salud.
Tomada de Rutteman 2001.

GRUPOS DE ESTADIOS

1 T, No My
| T; No \Y
Il T; No Mo
A% cualquier T N, M,
\% cualquier T cualquier N M,

Figura 7. Clasificacion de los grupos de estadios tumoral. Tomada de Rutteman 2001.
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La informacion TNM conduce a una division en cinco estadios clinicos, destacando la
extension del tumor local en los estadios del | al lll, la presencia de metastasis en
ganglios linfaticos regionales en el estadio IV y el desarrollo de metastasis distantes

en el estadios V (Camargo N. et al; 2019).

6. SIGNOS CLINICOS DEL CANCER DE MAMA EN PERRAS

La presentacion clinica de los TMC es muy variable; pueden ser unicos, multiples.
Cuando existen varios, éstos pueden ser del mismo o diferente tipo histoldgico.
Aproximadamente dos tercios de los tumores mamarios ocurren en el cuarto y quinto
par, probablemente debido al mayor volumen de tejido mamario presente en las
mismas. En mas del 50 % de los casos se afectan multiples glandulas. Pueden estar
filados a la piel, pero por lo general no se adhieren a la pared corporal subyacente.
Los tumores mamarios malignos tienen mayor probabilidad de fijarse a la pared

corporal y estar cubiertos por piel ulcerada (Stornelli y Luzbel; 2016).

El tamafio de los tumores mamarios es muy variable, desde unos pocos milimetros
hasta varios centimetros. Se presentan como nddulos aislados o multiples dentro de
la glandula mamaria y pueden o no asociarse con el pezén. Es frecuente exprimir
secreciones anormales desde los pezones de las mamas afectadas (Stornelli y
Luzbel; 2016).

Las lesiones benignas tienden a ser pequefias bien circunscriptas y firmes a la
palpacién, su crecimiento es lento y se mueven libremente bajo la piel, siendo las
mamas caudales las que se afectan mas habitualmente. Las perras con tumores
mamarios benignos generalmente son asintomaticas. Pueden presentarse signos
clinicos de neoplasia mamaria debido a la molestia ocasionada por el crecimiento de
la masa, que incluye excesivo lamido de la masa, dificultad para acostarse, y

resistencia a la manipulacion del area abdominal. (Stornelli y Luzbel; 2016).
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Los signos clinicos pueden referirse a los sitios de metastasis de los tumores
mamarios malignos. Los 6rganos mas afectados en los perros son los ganglios
linfaticos regionales y los pulmones. El 70 % o mas del parénquima pulmonar puede
estar afectado antes que los signos clinicos se hagan evidentes. Las hembras
pueden presentar intolerancia al ejercicio, disnea, fatiga, ruidos pulmonares y

cianosis (Stornelli y Luzbel; 2016).

Los tumores de las glandulas posteriores parecen diseminarse a los pulmones con
mayor frecuencia que los presentes en las mamas anteriores. Los ganglios linfaticos
regionales (axilares o inguinales) se muestran agrandados en casos de metastasis.
Ocasionalmente pueden presentarse signos de osteoartropatia hipertrofica pulmonar,
tales como cojera, nueva formacion de hueso en las extremidades distales de los

miembros, manifestandose como protuberancias palpables (Stornelli y Luzbel; 2016).

En la neoplasia avanzada puede evidenciarse caquexia tumoral. El carcinoma
mamario inflamatorio constituye una entidad clinica distintiva. Estos tumores tienden
a mostrar edema difuso, interesan a glandulas multiples a menudo bilaterales, y
pueden ser dolorosos y calientes. Puede haber edema del miembro por oclusion

linfatica y crecimiento tumoral retrogrado (Stornelli y Luzbel; 2016).

Los sitios de metastasis mas comunes incluyen pulmones y ganglios linfaticos
regionales, también se ha comunicado la ocurrencia de metastasis en: rifones,
higado, huesos, piel, bazo. En estos casos, los signos se relacionan con el sitio de

metastasis (Stornelli y Luzbel; 2016).

Caracteristicas Tumores Benignas Tumores Malignas
Velocidad de crecimiento Lento Rapido
Mitosis Escasas Numerosas
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Grado de diferenciacion Alto Bajo
Crecimiento local Expansivo Invasivo
Necrosis Raro Frecuente
Ulceracion Raro Frecuente
Encapsulamiento Presente Ausente
Destruccion del Tejido Escasa Abundante
Invasion de vasos sanguineos No Frecuente
Metastasis No Frecuente
Efecto en el Huésped Casi siempre insignificante Muy significativo

Tabla 1. Se muestran las distintas caracteristicas que hay entre Tumores benignas y Tumores
malignas. Tomada de Trigo T., Valero E., 2004.

7. CICLO CELULAR

Una célula se reproduce llevando a cabo una secuencia ordenada de
acontecimientos en los que duplica su contenido y luego se divide en dos. Este ciclo
de duplicacién y division, conocido como ciclo celular, es el mecanismo esencial
mediante el cual todos los seres vivos se reproducen. Los procesos que una célula
tiene que realizar es llevar la transmision de su informacion genética a la siguiente
generacion de células. Para producir dos células hijas genéticamente Idénticas, el
DNA de cada cromosoma debe ser replicado fielmente generando dos copias
completas y luego los cromosomas replicados tienen que ser distribuidos

(segregados) con exactitud a las dos células hijas, de manera que cada célula reciba
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una copia de todo el genoma. Ademas de duplicar su genoma, la mayoria de células
también duplican sus organulos y macromoléculas, de lo contrario, las células hijas

se volverian mas pequefas con cada division (Alberts, Johnson, Lewis et al. 2010).
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Figura 8. Representacién esquematica de la division celular normal. Tomada de Alberts; 2010.
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La funcién mas importante del ciclo celular es duplicar con exactitud la gran cantidad
de DNA de los cromosomas y luego segregar las copias con precision en dos células
hijas genéticamente idénticas. Estos procesos definen las dos fases principales del
ciclo celular. La duplicacion de los cromosomas sucede en la fase S (S de sintesis de
DNA), la cual requiere entre 10 y 12 horas y ocupa alrededor de la mitad del tiempo
que dura el ciclo celular: en una célula de mamifero tipica. Después de la fase S, la
segregacion de los cromosomas y la divisidon celular ocurren en la fase M (M de
mitosis), la cual ocupa mucho menos tiempo (menos de una hora en una célula de
mamifero). La fase M comprende dos acontecimientos principales: la division
nuclear, o mitosis, durante la cual los cromosomas copiados se distribuyen en, un par
de nucleos hijos; y la division citoplasmatica, o citocinesis, cuando la célula se divide
en dos (Alberts, Johnson, Lewis et al. 2010).
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Al final de la fase S, las moléculas de DNA de cada par de cromosomas duplicados
estan entrelazadas y se mantienen estrechamente unidas mediante uniones
proteicas especializadas. Al principio de la mitosis es una etapa denominada profase,
las dos moléculas de DNA se desenrollan de forma gradual y se condensan en
parejas de bastones rigidos y compactos llamados cromatidas hermanas, las cuales
se mantienen juntas mediante la cohesion de las cromatidas hermanas. Cuando la
envoltura nuclear se desensambla, las cromatidas hermanas se unen al huso
mitético, una gigantesca estructura bipolar de microtubulos. Las cromatidas
hermanas se unen a los polos opuestos del huso y, al final, todas las cromatidas
hermanas se alinean en el ecuador del huso en una etapa denominada metafase. La
pérdida de la cohesion de las cromatidas hermanas al inicio de la anafase separa las
cromatidas hermanas, las cuales son arrastradas a los polos opuestos del huso.
Después, se desensambla el huso y los cromosomas segregados se empaquetan en
nucleos distintos durante la telofase. Por ultimo, la citocinesis divide a la célula en
dos, de manera que cada célula hija hereda uno de los dos nucleos (Alberts,

Johnson, Lewis et al., 2010).
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Figura 9. Representacion esquematica del proceso de la division nuclear (mitosis) y de la division
celular (citocinesis). Se les denominada en conjunto fase M, sélo ocupan una pequefia fraccion del
ciclo celular. La otra parte del ciclo, de mayor duracién, recibe el nombre de interfase, la cual incluye
las fases G, S y G2. Se muestran las cinco etapas de la mitosis; durante la transicion de la metafase al
anafase se produce un cambio abrupto en el estado bioquimico de la célula. Una célula puede
detenerse en la metafase antes de este punto de transicion, pero una vez que supera este punto, la
célula continuara hasta el final de la mitosis y a través de la citocinesis a la interfase. Tomada de
Alberts; 2010.
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La mayoria de células tardan mucho mas tiempo en crecer y duplicar su masa de
proteinas y organulos del que necesitan para duplicar sus cromosomas y dividirse.
La mayoria de ciclos celulares disponen de fases preparativas (gap phases)
adicionales para, en parte, dejar mas tiempo para crecer; la fase G1 entre la fase M y
la fase S, y la fase G2 entre la fase S y la mitosis. Asi, el ciclo celular eucariota se
divide en cuatro fases secuenciales: G1, S, G2 y M. A las fases G1, S y G2 se las

denomina, en conjunto, interfase (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

Las fases Gi y G2 proporcionan tiempo para que la célula compruebe el medio
interno y externo para asi asegurarse de que las condiciones son adecuadas y de
que se han completado los preparativos antes de que la célula desencadene los
principales acontecimientos de la fase S y de la mitosis. La fase G1 su duracién
puede variar mucho dependiendo de las condiciones extremas y de las senales
extracelulares procedentes de otras células. Por ejemplo, si las condiciones
extracelulares son desfavorables, las células retrasan, .su progresion a través de la
fase G1 e incluso pueden entrar en un estado de reposo especializado llamado Go (G
cero), en el cual pueden permanecer durante dias, semanas o incluso afios antes de
volver a proliferar. Muchas células se mantienen permanentemente en Go hasta que
ellas o el organismo mueren. Si las condiciones extracelulares son favorables y hay
sefales para crecer y dividirse, las células en G1 temprana o Go progresan a través
de un punto de determinacion proximo al final de G1 denominado Inicio. Superado
este punto, las células quedan determinadas para replicar el DNA, incluso aunque
desaparezcan las sefales extracelulares que estimulan el crecimiento y la division

celular (Alberts, Johnson, Lewis et al. 2010).
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Figura 10. Fases del ciclo celular. En la mayoria de las células las fases G1 y G2 separan los
principales acontecimientos de la fase S y de la fase M. G1 es el intervalo entre la fase M y la fase S,

mientras que G2 es el intervalo entre la fase S y la fase M. Tomada de Alberts, 2010

7.1. EL SISTEMA DE CONTROL DEL CICLO CELULAR

El sistema de control del ciclo celular se basa en una serie de interruptores
bioquimicos conectados, cada uno de los cuales inicia un acontecimiento especifico
del ciclo celular. Este sistema de interruptores posee importantes caracteristicas
técnicas que aumentan la exactitud y la fiabilidad de la progresion del ciclo celular.
En primer lugar, por lo general los interruptores son binarios (encendido/ apagado) y
ponen en marcha los acontecimientos de forma completa e irreversible. En segundo,
el sistema de control del ciclo celular es extraordinariamente resistente y fiable, en
parte porque existen mecanismos auxiliares y otras caracteristicas que permiten que
el sistema funcione con eficacia bajo diversas circunstancias incluso aunque algunos
componentes fallen. Por ultimo, el sistema de control es muy flexible y se puede
modificar adaptandose a tipos celulares especificos o respondiendo a senales
intracelulares o extracelulares especificas (Alberts, Johnson, Lewis et al. 2010).
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En la mayoria de células eucariotas, el sistema de control del ciclo celular
desencadena la progresion del ciclo celular en tres transiciones reguladoras
principales o puntos de control. El primer punto de control es el Inicio (o el punto de
restricciéon) en G+, cuando la célula queda determinada a entrar en el ciclo celular y a
duplicar los cromosomas, como se ha mencionado anteriormente. El segundo es el
punto de control G2/M, en el que el sistema de control desencadena los
acontecimientos mitéticos iniciales que conducen a, la alineacion de los cromosomas
en el huso mitdtico durante la metafase. El tercero es la transicion de la metafase al
anafase cuando el sistema de control estimula la separacion de las cromatidas
hermanas, conduciendo a la finalizacidén de la mitosis y la citocinesis. El sistema de
control bloquea la progresion a través de cada uno de estos puntos de control si

detecta problemas dentro o fuera de la célula (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

Los componentes fundamentales del sistema de control del ciclo celular son
miembros de una familia de proteinas quinasa denominadas quinasas dependientes
de ciclina (Cdk; cyclin-dependent kinases). La actividad de estas quinasas aumenta y
disminuye a medida que la célula progresa a través del ciclo, provocando cambios
ciclicos en la fosforilacion de proteinas intracelulares que inician o regulan los
principales acontecimientos del ciclo celular. Los cambios ciclicos de la actividad Cdk
estan regulados por una compleja trama de enzimas y de otras proteinas que regulan
estas quinasas. Los reguladores mas importantes de las Cdk son las proteinas
denominadas ciclinas. Las Cdk, como su nombre indica, dependen de las ciclinas
para realizar su actividad: a no ser que estén unidas a una ciclina, no tienen actividad

proteina quinasa (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).
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Figura 11. Componentes clave del sistema de control del ciclo celular. Cuando la ciclina forma un
complejo con la Cdk, la proteina quinasa se activa desencadenando acontecimientos especificos del
ciclo celular. En ausencia de la ciclina, la Cdk es inactiva. Tomado de Alberts, 2010

Existen cuatro clases de ciclinas, cada una de las cuales esta definida por la etapa
del ciclo celular en que se unen Cdk y actuan. Todas las células eucariotas necesitan
tres de estas clases.:

L Las ciclinas Gi1/S activan las Cdk en las postrimerias de G1 y asi ayudan a
desencadenar la progresion a través del Inicio, quedando la célula determinada a
entrar en el ciclo celular. Sus niveles descienden en la fase S.

2. Las ciclinas S se unen a las Cdk poco después de la progresién a través del Inicio
y ayudan a estimular la duplicacion de los cromosomas. Los niveles de las ciclinas S
permanecen elevados hasta la mitosis y estas ciclinas también contribuyen al control
de algunos acontecimientos mitéticos iniciales.

3. Las ciclinas M activan las Cdk que estimulan la entrada en la mitosis en el punto
de control G2/M. Las ciclinas M son degradadas hacia la mitad de la mitosis.
En la mayoria de células, una cuarta clase de ciclinas, las ciclinas Gi, ayudan a
controlar las actividades de las ciclinas G1/S, las cuales regulan la progresion a

través del Inicio en las postrimerias de G1 (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

7.2. LA DIVISION CELULAR Y EL CRECIMIENTO CELULAR

El tamafio de un érgano o de un organismo depende principalmente de su masa

celular total, la cual depende tanto del numero total de células como del tamarfo de
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estas células. A su vez, el numero de células depende de la cantidad de divisiones
celulares y de la muerte celular. Por lo tanto, el tamafio de los érganos y del cuerpo
esta determinado por tres procesos fundamentales: el crecimiento celular, la division
celular y la muerte celular. Cada uno de estos procesos esta estrictamente regulado,
tanto por programas intracelulares como por moléculas sefalizadores extracelulares

que controlan estos programas (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

Las moléculas sefializadores extracelulares que regulan el tamafno celular y el
numero de células son proteinas de secrecion solubles, proteinas que se unen a la
superficie de las células o componentes de la matriz extracelular. Desde un punto de

vista funcional, pueden dividirse en tres clases principales:

1. Mitégenos, que estimulan la divisién celular, fundamentalmente desencadenando
una oleada de actividad Cdk-G1/S que libera controles intracelulares negativos que

de otra manera bloquearian la progresion a través del ciclo celular.

2. Factores de crecimiento, que estimulan el crecimiento celular (un aumento de la
masa celular) induciendo la sintesis de proteinas y de otras macromoléculas e

inhibiendo su degradacion.

3. Factores de supervivencia, que estimulan la supervivencia celular inhibiendo el

tipo de muerte celular programada conocida como apoptosis.

Los organismos unicelulares tienden a crecer y a dividirse con tanta rapidez como
pueden y su velocidad de proliferacion depende en gran medida de la disponibilidad
de nutrientes en el medio. Sin embargo, las células de un organismo pluricelular soélo
se dividen cuando el organismo necesita mas células. Asi, para que una célula
animal prolifere, necesita recibir sefiales extracelulares en forma de mitégenos,
procedentes de otras células, por lo general de las células vecinas. Los mitdgenos
superan los mecanismos intracelulares de frenado que bloquean la progresion a

través del ciclo celular (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).
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En ausencia de una sefial mitégenica que estimule la proliferacion, la actividad Cdk
se mantiene inhibida en G1 y se bloquea la progresion hacia un nuevo ciclo celular.
En algunas ocasiones, las células desorganizan parcialmente su sistema de control
del ciclo celular y salen del ciclo, entrando en un estado especializado no proliferativo
llamado Go (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

La progresion a través del ciclo celular y, por lo tanto, la velocidad de la proliferacion
celular, no sélo esta controlada por los mitdgenos extracelulares sino también por
otros mecanismos extracelulares e intracelulares. Una de las influencias mas
importantes es el dafio en el DNA, el cual puede suceder como consecuencia de
reacciones quimica espontaneas en el DNA, errores en la replicacion del DNA, la
exposicion a la radiacion o a ciertos agentes quimicos. Es imprescindible que la
célula repare los cromosomas dafados antes de que intente duplicarlos o
segregarlos. El sistema de control del ciclo celular puede detectar con facilidad el
dafio en el DNA y detener el ciclo celular en cualquiera de los dos puntos de control:
uno en el Inicio hacia el final de G+, el cual impide la entrada en el ciclo celulary en la
fase S, y el otro en el punto de control G2/M, el cual impide la entrada en la mitosis
(Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

El dafio en el DNA inicia una via de sefalizacion que activa una de las dos proteinas
quinasa homologas denominadas ATM y ATR, las cuales se asocian con el lugar del
dafo y fosforilan varias proteinas diana, incluidas otras dos proteinas quinasas
denominadas Chk1 y Chk2. Ambas quinasas fosforilan otras proteinas diana que
provocan la detencién del ciclo celular. Una diana principal es la proteina reguladora
de genes p53, la cual estimula la transcripcion del gen que codifica una proteina CKI
llamada p21; esta proteina se une a los complejos Cdk-G1/S y Cdk-S e inhibe sus
actividades, ayudando asi a bloquear la entrada en el ciclo celular. Con el tiempo, la
acumulacién de dano genético en células que carecen de la respuesta al dafo en
DNA conduce a un aumento de la frecuencia de mutaciones que provocan cancer.
Por lo menos en la mitad de todos los canceres humanos se han identificado
mutaciones en el gen p53 (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).
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Como los mitdgenos, los factores de crecimiento extracelulares que estimulan el
crecimiento de las células animales se unen a receptores de la superficie celular y
activan vias de sefalizacion intracelulares. Estas vias provocan la acumulacion de
proteinas y de otras macromoléculas, ya que aumentan la velocidad de su sintesis y
reducen la velocidad de su degradacion. Estas vias también inducen un aumento del
consumo de nutrientes y la produccién del ATP necesario para impulsar el aumento
de la sintesis proteica. Una de las vias de sefalizacion intracelular mas importantes
activada por los receptores de los factores de crecimiento es aquella en la que
participa la enzima Pl 3-quinasa, la cual afiade un fosfato procedente del ATP en la
posicion 3 de los fosfolipidos de inositol de la membrana plasmatica (Alberts,

Johnson, Lewis et al., 2010).

7.3. APOPTOSIS

La muerte celular programada en animales se produce normalmente, aunque no
siempre, por apoptosis (palabra de origen griego que significa "caer"). Aunque la
apoptosis es s6lo una forma de muerte celular programada, es con diferencia la mas
comun y mejor entendida. Las células que mueren por apoptosis experimentan
cambios morfoldgicos caracteristicos. Se encogen y se condensan, el citoesqueleto
se colapsa, la envoltura nuclear se desensambla y la cromatina nuclear se condensa
y se fragmenta. La superficie celular a menudo emite protrusiones y, si la célula es
grande, con frecuencia se rompe en fragmentos rodeados de membrana
denominados cuerpos apoptoticos. Ademas, la superficie de la célula o de los
cuerpos apoptaticos se altera quimicamente, de modo que una célula adyacente o un
macrofago los fagocita con rapidez; antes de que puedan liberar su contenido. De
esta manera, la célula muere limpiamente y es eliminada en muy poco tiempo, sin
provocar una respuesta inflamatoria perjudicial. Como las células son fagocitadas y
digeridas de forma tan rapida, es habitual que se observen pocas células muertas,
incluso aunque un gran numero de células haya muerto por apoptosis (Alberts,

Johnson, Lewis et al., 2010).
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Figura 12. Tipos de muerte celular. Se muestran células que han muerto por apoptosis (A y B) o por
un tipo de muerte celular accidental llamada necrosis (C). Las células en (A) y (C) murieron en una
placa de cultivo, mientras que la célula en (B) murié en un tejido en desarrollo y ha sido fagocitada por
una célula fagocitica. Notese que las células en (A) y (B) se han condensado, pero parecen
relativamente intactas, mientras que la célula en {C} parece que ha explotado. Las grandes vacuolas
que se ven en el citoplasma de la célula en (A) son una caracteristica variable de la apoptosis.
Tomada de Alberts, 2010.

A diferencia de la apoptosis y de otras formas de muerte celular programada peor
caracterizadas, las células animales que mueren por accidente en respuesta a una
lesion aguda, como el trauma o la falta de riego sanguineo, normalmente mueren por
un proceso denominado necrosis celular, las células necréticas se hinchan y se lisan,
liberando todo su contenido sobre las células adyacentes y provocando una
respuesta inflamatoria. La muerte celular programada también actua como un
sistema de control de calidad en el desarrollo, eliminando las células que son
anormales, inapropiadas, no funcionales o peligrosas en potencia para el animal
(Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

La maquinaria intracelular responsable de la apoptosis es similar en todas las células
animales. Depende de una familia de proteasas que contienen una cisteina en su
sitio activo y que escinden sus proteinas diana sobre residuos especificos de acido
aspartico. Por ese motivo, reciben el nombre de caspasas (c de cisteina y asp de
acido aspartico). Desde las primeras etapas del desarrollo de un animal, las células

sanas fabrican constantemente procaspasas y otras proteinas necesarias para la
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apoptosis. Asi, la maquinaria de la apoptosis esta siempre preparada; todo lo que se

necesita para activarla es un estimulo (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

Las células utilizan al menos dos vias diferentes para activar las procaspasas

iniciadoras y desencadenar una cascada de casposas que induzca la apoptosis:

La via extrinseca, esta via se activa mediante ligandos extracelulares que se unen a

receptores de muerte de la superficie celular.

La via intrinseca, se activa por sefales intracelulares que se generan cuando las
células estan estresadas o tienen un dafo que resulta irreparable aun con los
mecanismos de reparaciéon propios de la célula. Cada via utiliza sus propias
procaspasas iniciadoras, que se activan en complejos de activacion diferentes,
denominados DISC y apoptosoma, respectivamente. En la via extrinseca, los
receptores de muerte reclutan las procaspasas-8 y 10 mediante proteinas
adaptadoras formando el DISC; en la via intrinseca, el citocromo ¢ que se libera del
espacio intermembrana de las mitocondrias activa Apaf1, la cual se ensambla en un

apoptosoma y recluta y activa la procaspasa-9 (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

Tanto las proteinas sehalizadores extracelulares como las proteinas intracelulares
Bcl2y las proteinas IAP regulan estrechamente el programa apoptético asegurando
que en una situacién normal las células sélo se autoeliminan cuando beneficia al
organismo. Las proteinas antiapoptéticas y proapoptoéticas Bcl2 regulan la via
intrinseca controlando la liberacion de proteinas intermembrana mitocondriales,
mientras que las proteinas |IAP inhiben las caspasas activadas e inducen su

degradacion (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

8. GENES INVOLUCRADOS EN EL CANCER

Los genes criticos del cancer se agrupan en dos grandes clases en funcién de si el

riesgo de cancer se produce por un exceso de actividad del gen (sobreexpresion) o
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por una falta de actividad (inhibicion de la expresién) (Alberts, Johnson, Lewis et al.,
2010).

Los genes del primer tipo, es decir, aquellos que conducen a un cancer debido a una
ganancia de su funcion, se llaman protooncogenes; el mismo gen hiperactivo o
sobreexpresado, que ha mutado es conocido como oncogén (Alberts, Johnson,
Lewis et al., 2010).

Los genes que pertenecen al segundo grupo, en los cuales la pérdida de la funcién
del gen puede provocar el cancer, se han denominado genes supresores de

tumores (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

Una tercera clase de genes, cuyos efectos son mas indirectos, son aquellos cuyas
mutaciones provocan una inestabilidad gendmica, una clase que se describe como

genes de mantenimiento de DNA (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

Las mutaciones que suponen una ganancia en la funcion y que convierten
protooncogenes en oncogenes estimulan a las células a proliferar cuando no
deberian hacerlo; las mutaciones que inducen una pérdida de funcién de los genes
supresores de tumores liberan a las células de los controles que normalmente
permiten mantener un numero determinado de células. Los oncogenes tienen un
efecto genético dominante; la mayoria de ellos fueron descubiertos porque provocan
cancer en animales cuando son introducidos en ellos mediante un retrovirus que
originalmente era portador de una forma normal del gen (un protooncogén) de una
célula huésped previa. Los oncogenes también pueden ser identificados mediante
aberraciones cromosdémicas caracteristicas que pueden activar un protooncogén
(Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

Las mutaciones en genes supresores de tumores por lo general son recesivas; las
células tienden a comportarse normalmente hasta que las dos copias del gen son
delecionadas, inactivadas o silenciadas epigenéticamente. Algunos de estos genes
fueron identificados en sindromes tumorales hereditarios poco frecuentes, aunque su

pérdida o inactivacion es una caracteristica comun de muchos de los canceres
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esporadicos. Los individuos que heredan una copia defectuosa y una copia funcional
del gen supresor tienen una elevada predisposicion al desarrollo del cancer puesto
que un simple cambio, en cualquier lugar del organismo, que elimine o inactive la
copia conecta remanente, es suficiente para producir que una célula pierda la funcién

supresora tumoral (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).
EJEMPLOS

Genes sobreexpresados asociados a cancer de mama (Alberts, Johnson, Lewis et
al., 2010).

Ciclina D1 (CD1)

Retinoblastoma (Rb)

Estrogeno (ER-) (Cassali; et al., 2017).

Progesterona (PR-) (Cassali; et al., 2017).

Receptor del factor de crecimiento epidérmico 2 (HER+) (Cassali; et al., 2017).

Genes supresores de tumores, cuya funcién esta inhibida en cancer de mama
(Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

Gen p53 (p53)

Cancer de mama 1 (BRCA1)
Cancer de mama tipo 2 proteina de susceptibilidad (BRCA?2)

Receptor gamma activado por proliferador de peroxisoma (PPARQ)

Gen HER2/Neu (HER2/Neu)

9. EL CANCER COMO PROCESO MICROEVOLUTIVO

Las células cancerosas se caracterizan por dos propiedades hereditarias:
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1) Se reproducen a pesar de las restricciones normales.

2) Invaden y colonizan territorios normalmente reservados a otras células. La
combinacion de estas dos caracteristicas es o que hace que los canceres sean tan

peligrosos (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

Una célula anormal que crece (aumenta de masa) y prolifera (se divide) mas de lo
normal, producira un tumor o neoplasia literalmente nuevo crecimiento. Mientras las
células neoplasicas no se convierten en invasoras, se dice que el tumor es benigno y
en este estadio por lo general se puede conseguir la curacion completa extrayendo
quirurgicamente la masa tumoral. Un tumor se considera canceroso solo si es
maligno, es decir, si sus células tienen la capacidad de invadir el tejido circundante.
La capacidad de invasion es una caracteristica esencial de las células cancerosas.
Les permite liberarse del tejido, entrar en el torrente sanguineo o en los vasos
linfaticos y formar tumores secundarios o metastasis en otros lugares del cuerpo.
Cuanto mas amplia sea la metastasis, mas dificil sera erradicar el cancer y son
generalmente las metastasis las que matan al paciente de cancer (Alberts, Johnson,
Lewis et al., 2010).
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Figura 13. Comparativa de tumores benignos vs tumores malignos. Un tumor glandular benigno
(adenoma) permanece dentro de la lamina basal que marca el limite de la estructura normal, mientras
que un tumor glandular maligno (adenocarcinoma) destruye la integridad del ducto como se muestra
en el esquema. Estos tumores pueden adoptar diversas formas. Tomada de Roberts, 2010.
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Los canceres se clasifican de acuerdo con el tejido y con el tipo celular a partir del
cual se originan. Los carcinomas son los canceres derivados de las células
epiteliales y son, con diferencia, los mas frecuentes en las personas; los sarcomas
son los que derivan de tejido conjuntivo o de fibras musculares (Alberts, Johnson,
Lewis et al., 2010).

Cada cancer tiene algunas caracteristicas que reflejan su origen. En general los
canceres que se originan a partir de diferentes tipos celulares producen
enfermedades muy distintas. El carcinoma de células basales sélo es invasivo de
forma local y raramente produce metastasis, mientras que el melanoma, si no es
extirpado en una etapa temprana, es mucho mas maligno y produce con rapidez un
numero de metastasis mucho mayor (reflejando el comportamiento migratorio de los
precursores de las células pigmentarias normales durante el desarrollo. Por lo
general, el carcinoma de células basales se cura por completo mediante cirugia o
irradiacion local, mientras que el melanoma maligno, una vez ha hecho metastasis,

tiene consecuencias fatales (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

Incluso cuando el cancer ha producido metastasis, normalmente puede determinarse
su origen a partir de un unico tumor primario, procedente de un érgano determinado.
Se considera que el tumor primario deriva de una sola célula por division celular que
al principio ha experimentado un cambio heredable. Los cambios adicionales se
acumulan en algunas de sus células descendientes y les permiten crecer fuera del
organo, dividirse sin control y a menudo sobrevivir mas que sus vecinas (Alberts,

Johnson, Lewis et al., 2010).

Para que una sola célula anormal genere un tumor tiene que transmitir su
anormalidad a su descendencia: la anomalia tiene que ser hereditaria. Un primer
problema para comprender un cancer es descubrir si la anomalia hereditaria es
debida a un cambio genético, es decir, a una alteracién en la secuencia del DNA de
la célula o a un cambio epigenético es decir a un cambio en la pauta de expresion
génica sin que exista ningun cambio en la secuencia del DNA (Alberts, Johnson,

Lewis et al., 2010).
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Muchos agentes que provocan el desarrollo del cancer pueden producir también
cambios genéticos. Asi pues, la carcinogénesis (generacién del cancer) parece
relacionada con la mutagénesis (produccion de un cambio en la secuencia del DNA).

Esta correlacion es clara para dos tipos de agentes:

Los carcindbgenos quimicos (que causan simples cambios locales en la secuencia de

nucleotidos)

Las radiaciones ionizantes, como los rayos X (que causan roturas de cromosomas y
translocaciones) o la luz UV (que induce alteraciones especificas en las bases del
DNA) (Alberts, Johnson, Lewis et al. 2010).

El cancer surge por un proceso en el cual una poblacién inicial de células
ligeramente anormales, descendientes de una sola célula mutante, evoluciona de
mal en peor a través de ciclos sucesivos de mutaciones al azar seguidos de
seleccion natural. En cada etapa, una de las células adquiere una mutacion adicional
0 un cambio epigenético que le proporciona una ventaja selectiva sobre sus vecinas,
capacitandola para sobrevivir mejor en el entorno que, en el interior del tumor, puede
ser muy duro, con niveles muy bajos de oxigeno, escasos nutrientes y las barreras
naturales al crecimiento que presentan los tejidos normales circundantes. La
descendencia de esta célula tan bien adaptada continuara dividiéndose, a menudo
formando el tumor y convirtiéndose en el clon dominante en la lesién en desarrollo.
los tumores crecen a empujones mientras los ventajosos cambios heredados van
apareciendo y las células que los sufren, prosperan. La progresién tumoral implica un
gran componente de azar y por lo general requiere muchos afios (Alberts, Johnson,
Lewis et al., 2010).
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De la misma forma que la probabilidad de la progresion del cancer aumenta con una
tasa de mutacion elevada, también aumenta con cualquier circunstancia que
suponga un incremento del numero de células con capacidad de mutacion. Si se
generan demasiadas células, la tasa de apoptosis aumenta disminuyendo esta
superproduccion. Una de las propiedades mas importantes de muchas células
cancerosas es que han perdido la capacidad de sufrir apoptosis en condiciones en
las que una célula normal lo haria. Este fendmeno contribuye en gran medida al

crecimiento del tumor (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

e DIVISION - ® )
CELULAR NORMAL 4 5 o
& @ Qf “LQ? » ‘.‘ Lz HOMEOSTASIS
1@/ APOPTOSIS ( = ey
\,{V NORMAL A\ g ke
\“\.’:DIV\IZI&NNC_IEII\_B/I_\AR \’_13_0\~\0,.G' . 9—.\./;.\’,«
ENTA r ) { '@ 7] ’
\.f/. : S ® \9“ n # L — \/\’_ TUMOR
% APOPTOSIS o * e A
< - & b
a NORMAL .\‘..‘ @& 7 RN
= \‘\
A DIVISION > L je /)8
= N Y,
B K 4 A,
4§, CELULARNORMAL }!_ . <l '8 SRR
y S APOPTOSIS & \. \/.\,"' o
20 REDUCIDA \/ . 0.0 4
.

Figura 14. Mecanismo general de apoptosis. Tanto una divisidon celular aumentada como una
apoptosis reducida pueden contribuir a la génesis de tumores. En los tejidos normales, la apoptosis
equilibra la division celular manteniendo la homeostasis- <GCCC> Durante el desarrollo de un cancer,
tanto un aumento en la divisidon celular como una inhibiciéon de la apoptosis pueden conducir a un
aumento en el numero de células, importante para la formacion de tumores. Las células condenadas a
sufrir apoptosis se muestran en gris. Tomada de Roberts, 2010.

10. METASTASIS

La metastasis es, en si misma, un proceso multisecuencial; las células tumorales
invaden el tejido local y los vasos sanguineos, y establecen nuevas colonias en sitios
distantes. Para que una célula cancerosa pueda producir metastasis, tiene que
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eliminar las restricciones que mantienen a las células normales en sus localizaciones
adecuadas e impiden que invadan los tejidos circundantes. Esta capacidad de
invasidon es una de las propiedades que definen, a los tumores malignos, que
muestran un patron desorganizado de crecimiento y bordes desiguales con
prolongaciones hacia el tejido circundante. Aunque los cambios moleculares no se
conocen totalmente, la capacidad de invasion requiere de la interrupcion de los
mecanismos adhesivos que hacen que las células normales se mantengan unidas a
sus vecinas mas proximas y a la matriz extracelular (Alberts, Johnson, Lewis et al.,
2010).

La siguiente etapa del proceso de metastasis: El establecimiento de colonias de
células en tejidos mas distantes es una operacion compleja, lenta y poco eficiente;
muy pocas células lo consiguen. Antes de que pueda llevar a cabo la metastasis con
exito, la célula tumoral tiene que penetrar en un vaso sanguineo o en un vaso
linfatico atravesando la lamina basal y el revestimiento lineal de células endoteliales
que tapizan el vaso, y entrar en la sangre o en la linfa; salir de la circulacion en otro
lugar del organismo y crecer en el nuevo lugar, formando un pequefo grupo de
células conocido como micrometastasis. Para completar el proceso de metastasis,
algunas de estas rnicrometastasis tienen que producir células que sobrevivan y
proliferen abundantemente en el nuevo ambiente, un proceso dificil conocido como
colonizacion. La vascularizacion que crece en el interior de un tumor es débil y
parece que la mayoria de células del tumor consiguen escapar y entrar en los vasos
linfaticos o sanguineos. Sin embargo, los experimentos demuestran que soélo una
pequeia proporcion de células, menos de una de cada mil, quizas una entre
millones, sobrevive formando algo mas que micrometastasis. La mayoria de tumores
se diagnostican antes de que hayan conseguido formar colonias metastasicas y

pueden curarse si se elimina el tumor primario.
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Figura 15. Etapas en el proceso de metéastasis. Este ejemplo ilustra la expansién de un tumor desde
un organo. Las células tumorales pueden entrar de forma directa en el torrente circulatorio
atravesando la pared de un vaso sanguineo como se esquematiza aqui o, quizdas mas
frecuentemente, atravesando la pared de un vaso linfatico que finalmente descarga su contenido
(linfa) en el torrente circulatorio. A menudo, las células tumorales que han entrado en un vaso linfatico
quedan atrapadas en los nédulos linfaticos y producen metastasis en estos nddulos linfaticos.
Estudios en animales demuestran que. por término medio, de cada mil células tumorales malignas que
entran en el torrente circulatorio solo sobrevive una, que produce un tumor en otro lugar del cuerpo.
Tomada de Roberts, 2010.

Un tumor requiere su propio abastecimiento sanguineo, para poder disponer de
suficiente cantidad de oxigeno y de nutrientes. Asi pues, la angiogénesis o formacion
de nuevos vasos sanguineos es necesaria para que el tumor crezca por encima de
un determinado tamano. Igual que en los tejidos normales, los tumores atraen a los
vasos sanguineos secretando sefiales angiogenicas. Estas sehales se producen
como respuesta un estado de hipoxia que empieza a afectar las células cuando el
tumor supera el milimetro o los dos milimetros de diametro (Alberts, Johnson, Lewis
et al. 2010).
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Figura 16. Proceso de formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) en los tumores
malignos. Esquema en el que se muestra el proceso de formaciéon de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis) para aportar sangre a las células cancerosas. Tomada de Cancer Research Uk.

11. COMPORTAMIENTO DE LAS CELULAS TUMORALES

Muchos genes criticos del cancer codifican componentes de las vias que regulan el
comportamiento social de las células en un animal, en particular, componentes de las
vias de sefalizacion a través de las cuales las influencias procedentes de las células
vecinas controlan si una célula crece, se divide, se diferencia o0 muere. Los
componentes de las vias de sefalizacion que actuan inhibiendo la divisiéon celular

son a menudo supresores tumorales (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

Las mutaciones que afectan de forma directa el sistema de control central del ciclo
celular sean caracteristicas de la mayoria de canceres. La proteina supresora de
tumores Rb, controla un punto clave en el cual las células deciden entrar en el ciclo
celular' y replicar su DNA. Rb actua de freno que restringe la entrada en la fase S
mediante su unidon a una proteina reguladora inhibidora de la familia de EZ2F,
necesaria para que se transcriban los genes que codifican las proteinas necesarias

para la entrada en la fase S. Normalmente, la inhibicion de Rb desaparece en el
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momento oportuno a través de una fosforilacion de la proteina mediada por diversas
quinases dependientes de ciclinas (Cdk; cyclin-dependent kinase), que inducen la
liberacion de Rb de su lugar de union en las proteinas E2F. muchas células
cancerosas proliferan de forma anormal debido a que no disponen de Rb. Otras
consiguen el mismo efecto adquiriendo mutaciones en otros componentes de la via

regulada por Rb (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

12. DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA EN PERRAS

Dentro de la evaluacién diagndstica se incluye:

e Examen fisico.

e Citologia de la masa ya que, si bien en muchas ocasiones no se puede
diferenciar entre tumores benignos y malignos, si es de utilidad para excluir
otros diagndsticos diferenciales.

e Radiografias toracicas para evaluar metastasis pulmonares y Linfadenopatia
esternal, asi como la evaluacién de los ganglios inguinales, sublumbares,
mesentéricos y pélvicos, para de esta manera poder estadificar al tumor.

e Biopsias por escision de las masas mamarias permitiran arribar al diagnéstico
definitivo.

e Pruebas de laboratorio

12.1. PRUEBAS ESPECIFICAS PARA DIAGNOSTICO

12.1.1. Hallazgos en la exploracion fisica
Las masas mamarias pueden ser de diferentes tamanos (desde 2-3 mm hasta 8 cm).
La zona mas frecuente de presentacion de los tumores mamarios caninos es en las
glandulas mamarias caudales. Pueden encontrarse multiples masas en una o las dos
cadenas mamarias. La mayoria de las masas son méviles, pero en ocasiones se fijan
al musculo o fascia subyacente. Las masas pueden ser sésiles o pedunculadas,
sélidas o quisticas, ulceradas o cubiertas por piel y pelo. Debe sospecharse de

43
UMSNH-FMVZ Jennifer Gonzdlez Moreno




Terapias antineopldsicas en cdncer de mama en perras

carcinoma inflamatorio o mastitis si las glandulas presentan una inflamacién difusa
con poca demarcacion entre el tejido normal y anémalo.

Los carcinomas inflamatorios suelen estar ulcerados. Puede palparse un aumento de
tamano de los ganglios linfaticos axilares o inguinales, asi como de los ganglios
sublumbares mediante palpacion rectal. La cojera o el edema en las extremidades
pueden sugerir metastasis. Es frecuente la debilidad, la anorexia, la pérdida de peso
y/o el dolor de la region mamaria en caso de carcinoma inflamatorio (Cheryl S. et al.,
2009)

12.1.2. Hallazgos en la citologia

Es uno de los métodos mas utilizados en la practica veterinaria, ya que son
econdmicos, y poco invasivos, esta identifica la morfologia celular en las neoplasias
mamarias (células inflamatorias y neoplasicas). Su eficacia es mayor en el
diagnostico de nédulos linfaticos metastasicos (Sanchez C. et al. 2014). La citologia
por aspiracion o exfoliacion ayuda a distinguir masas inflamatorias, benignas y
malignas. La detecciéon de células neoplasicas en aspirados de ganglios linfaticos
ayuda a determinar el estadio del proceso. (Cheryl S. et al., 2009)

Técnicas de recogido de muestras:

- Impronta: Consiste en posicionar suavemente el portaobjetos sobre
superficies solidas, humedas o grasientas, habiendo retirado antes el exceso
de sangre y detritus con una gasa. También se pone sobre nodulos y tumores,
después de su extirpacién quirurgica, de hacer un corte profundo en la masa,

que deja libre una superficie sobre la que realizaremos la impronta.

- Aspiracién con aguja fina: Sobre noddulos firmes, quistes, masas
subcutaneas o vesiculas. Se utilizan agujas de 22-25 G Y jeringas de 5-10 cc.
Se sujeta la zona manualmente, se introduce la aguja y se realizan aspirados
en distintas direcciones y de distintos puntos, liberando la presidon negativa en
cada aspirado. Si no vemos ninguna muestra en la jeringa no significa que no
obtengamos células, éstas quedaran en el cilindro de la misma. Antes de
retirar la aguja, se libera la presion negativa sobre el émbolo, después se
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separa la aguja y se carga la jeringa con aire, se coloca de nuevo la aguja y se
expulsa el contenido sobre un portaobjetos. Repitiendo esta operacion varias
veces, se obtendran pequenas gotas que extenderemos suavemente y sin
paradas con otro portaobjetos colocado encima. Para evitar la coagulacion de
la muestra y la degeneracion, debe procesarse inmediatamente (Combaila N.
2014).

12.1.3. Hallazgos en radiografias

A pesar de no ser una ayuda diagnostica propiamente dicha, son ayudas
imagenoldgicas para evaluar el estado de algunas estructuras anatomicas que
pueden ser afectadas por los tumores de mama (Sanchez C. et al. 2014). Deben
realizarse radiografias toracicas (tres proyecciones) para evaluar metastasis
pulmonares. Las metastasis toracicas se producen en el 25%-50% de los perros con
tumores mamarios malignos en el momento del diagnéstico. Las radiografias
abdominales permiten evaluar el tamafno de los ganglios linfaticos iliacos en tumores
caudales. La ecografia abdominal puede detectar metastasis abdominales. La TC y
la RM pueden facilitar la evaluacién de tumores invasivos y metastasis (Cheryl S. et
al., 2009)

12.1.4. Hallazgos en la biopsia
Una biopsia es la extirpacién de una cantidad pequefia de tejido para su examen a
través de un microscopio. Otras pruebas pueden indicar la presencia de cancer, pero
solo una biopsia permite formular un diagnéstico definitivo. Existen diferentes tipos
de biopsias, que se clasifican segun la técnica o el tamafio de la aguja utilizada para
obtener la muestra de tejido.
o Biopsia por aspiracion con aguja fina. En este tipo de biopsia, se utiliza una
aguja fina para extirpar una muestra pequena de células.
e Biopsia profunda con aguja. En este tipo, se usa una aguja mas ancha para
extirpar una muestra mas grande de tejido. Generalmente, es la técnica de
biopsia preferida para determinar si una anomalia detectada en un examen

45
UMSNH-FMVZ Jennifer Gonzdlez Moreno



https://www.cancer.net/es/node/39166

Terapias antineopldsicas en cdncer de mama en perras

fisico o una prueba por imagenes es cancer. La anestesia local, que es un
medicamento para bloquear el dolor, se usa para reducir el malestar de la
paciente durante el procedimiento.

o Biopsia por incisién. Este tipo de biopsia extirpa la cantidad mas grande de
tejido. Dado que es mejor hacer la cirugia después de que se ha realizado el
diagnostico de cancer, generalmente no se recomienda una biopsia quirurgica
como método de diagndstico de cancer de mama. Con mayor frecuencia, se
recomiendan las biopsias profundas con aguja no quirdrgicas para
diagnosticar el cancer de mama. Esto significa que se necesita solo un
procedimiento quirurgico para extirpar el tumor y tomar muestras de los
ganglios linfaticos.

o Biopsia guiada por imagenes. Durante este procedimiento, se guia una
aguja hacia el lugar necesario con la ayuda de una técnica por imagenes. Una
biopsia guiada por imagenes puede realizarse mediante una biopsia asistida
por vacio, profunda con aguja o con aguja fina, segun la cantidad de tejido que
deba extirparse.

« Biopsia del ganglio linfatico centinela. Este procedimiento es un modo de
averiguar si los ganglios linfaticos cercanos a la mama tienen cancer y para

confirmar o descartar un crecimiento metastasico (Sanchez C. et al., 2014).

El diagnéstico definitivo depende de la anatomia patoldgica de la biopsia de tejido
escindido. Cada masa debe ser evaluada histolégicamente, porque pueden
producirse simultaneamente diferentes tipos de tumores en el mismo individuo. El
analisis inmunohistoquimico de las muestras histolégicas puede aportar informacion

util para el diagndstico (Cheryl S. et al., 2009)

12.1.5. Hallazgos en pruebas de laboratorio
Las pruebas de laboratorio, como las imagenes diagndsticas, no son efectivas para
realizar el diagndstico definitivo, pero si para valorar y evidenciar afecciones en otros

organos, evaluando especialmente su funcionabilidad y determinar el estado general
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de nuestro paciente pacientes durante y después del tratamiento. Las
concentraciones altas o bajas de algunas sustancias pueden ser signos o efectos
secundarios del tratamiento. Cada médico tendra su protocolo segun su praxis y sus
conocimientos, sin embargo, las pruebas que se deben solicitar son las de rutina
(como minimo), entre las cuales tenemos: cuadro hematico, perfil bioquimico (incluir
creatinina, BUN, fosfatasa alcalina, proteinas plasmaticas, bilirrubina conjugada y no
conjugada, entre otras), parcial de orina y analisis coproldgico. Se ha establecido que
los niveles de proteina C-reactiva es utii como marcador temprano de algunos

tumores en animales (Sanchez C. et al., 2014).

12.1.5.1. Marcadores tumorales del cancer de mama

Los biomarcadores de tumores son sustancias producidas por las células cancerosas
o por otras células del cuerpo como respuesta al cancer o a ciertas afecciones
benignas, no cancerosas. La mayoria de los marcadores de tumores son producidos
tanto por las células normales como por las células cancerosas; sin embargo, se
producen en concentraciones mas altas en enfermedades neoplasicas. Estas
sustancias pueden encontrarse en la sangre, en la orina, en la materia fecal, en el
tejido tumoral o en otros tejidos o liquidos del cuerpo de pacientes con cancer. La
mayoria de los marcadores de tumores son proteinas, sin embargo, mas
recientemente, los patrones de expresion de los genes y los cambios de ADN han

empezado a usarse como marcadores de tumores (Romero y Salas; 2017).

12.1.5.1.1. Biomarcadores de proliferacién de células cancerosas y la

apoptosis.

Una alta tasa de la proliferacion esta relacionada con el crecimiento del tumor rapido
y su capacidad para causar metastasis locales y distantes. Ki-67 y PCNA son
biomarcadores de proliferacion, mientras que p53 es un marcador de la

transformacién neoplasica y la apoptosis (Ruszczak et al., 2018).
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12.1.5.1.1.1. Ki-67

Ki-67 es el biomarcador mas estudiado de la proliferacion de tumor canino y la
apoptosis y se detecta en muchos tipos de tumores. es una proteina nuclear, no
histona, que sélo puede ser detectado en el nucleo celular durante la interfase, y
durante mitosis. Ki-67 se traslada a la superficie de los cromosomas. Ya se puede
detectar en la fase G1 del ciclo celular y el aumento de las fases S y G2. Tiene la
expresion mas alta en la fase M, y su expresion desaparece rapidamente después de

la mitosis. En fase GO es indetectable (Ruszczak et al., 2018).

Hasta el momento, solo se ha realizado un estudio para evaluar su valor como un
biomarcador de suero, utilizando un Kit ELISA para su determinacion, el Ki-67 era
indetectable en suero de perros sanos, mientras que los niveles séricos en perros
portadores de tumores correlacionados positivamente con tumor grado. Los niveles
de Ki-67 en la tincion IHC (solo células con tincion nuclear fueron registrados como
positivos) fueron determinado y son significativamente mas bajos en benigno que en
tumores mamarios malignos, y valores altos correlacionados positivamente con
metastasis, mal prondstico y mala supervivencia. La expresion Ki-67 es mas alta en
tumores con deficiencia clinica e histopatolégica. Caracteristicas, tales como el
tamano del tumor, inflamacion y ulceracion de la glandula mamaria, invasion a tejidos

circundantes, y metastasis a los ganglios linfaticos (Ruszczak et al., 2018).

Otro estudio demostré que la expresion de niveles de Ki-67 en las perras mayores
tienden a ser mas bajas que las perras mas jévenes, probablemente debido al hecho
de que los procesos de proliferacion de tumores son mas lentos a edades mayores
(Ruszczak et al., 2018).

12.1.5.1.1.2. PCNA

PCNA es también un marcador del indice de proliferacion (Pl). PCNA es una proteina
auxiliar de ADN o polimerasa, que se expresa en los nucleos de las células durante
la fase de sintesis de ADN del ciclo de division celular. Esta implicado en el proceso

de reparacion del ADN, control del ciclo celular, el montaje de la cromatina y la
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transcripcion del ARN. Aumenta en la fase G1 tardia, alcanza su pico en la fase S y
sigue siendo alta en la G2 y M- fases debido a su larga vida media. Es responsable

de mantener la continuidad del ciclo celular (Ruszczak et al., 2018).

La expresion de PCNA en la tincidon IHC (células con tincién nuclear se registraron
como positivas) también tiene una correlacion positiva con el tamafo del tumor, el
tipo histologico del tumor, grado de diferenciacion, grado nuclear, indice mitético, el
grado histologico de malignidad, y de los ganglios linfaticos metastasis. Su expresion
es mayor en los tumores que muestran mas malignidad, tienen un tamafio de tumor
grande, ulceracion de la piel, grado histologico Il o lll, y la presencia de metastasis en
los ganglios linfaticos regionales, por lo tanto, la alta expresién de PCNA se asocia
con un mal prondstico de la enfermedad y la disminucion de la supervivencia
(Ruszczak et al., 2018).

12.1.5.1.1.3. Proteina p53

Es un importante biomarcador de la transformacién neoplasica celular, esta proteina
es responsable del control del ciclo celular. y la apoptosis, y es un supresor del
desarrollo del tumor. Durante el proceso neoplasico, se acumula en el tejido tumoral,
y debido a su mutacion genética, comienza a jugar un papel como un oncogén. Su
mutacion se asocia con la progresion tumoral (Ruszczak et al., 2018).

En las células dafadas, y en particular en los casos de daio grave al DNA, p53 se
activa, se acumula en la célula y conduce al arresto del ciclo celular, que o bien
activa la reparacién del DNA dafado, o induce la apoptosis a través de la activacion
de proteinas pro apoptéticas relacionadas con la activacidén de caspasas, incluyendo
las caspasas 3, 8 y 9, que degradan diversas proteinas celulares. Por otra parte, p53
se activa por varios mecanismos, incluyendo el estrés oxidante y el dafio al DNA,
llevando a la interrupcion irreversible del ciclo celular. La actividad de p53 esta
mediada por un aumento en la transcripcion de p21, un inhibidor de la ciclina E/Cdk2,
que es un punto de control del ciclo celular de la fase de transicion G1 a la fase M
(Romero y Salas; 2017).
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La proteina p21 se sobre expresa en los carcinomas metastasicos caninos en
comparacion con adenomas; el aumento de la expresién de p21 en los tumores
mamarios metastasicos puede inducir la actividad de p53 para inhibir la progresion
del ciclo celular, que fracasa en la mayoria de las células tumorales. De igual forma,
p27, un inhibidor de ciclinas dependientes de cinasa, es regulado por estimulos
extracelulares, tales como el factor de crecimiento transformante beta (TGFf), pero
no por p53. La expresion de p27 se reduce en los carcinomas metastasicos, asi
como en adenomas, lo que indica que la pérdida de expresion de p27 se produce al

inicio de la transformacion maligna del epitelio mamario (Romero y Salas; 2017).

12.1.5.1.2. Biomarcadores de potencial metastasico del tumor

Otro grupo importante de biomarcadores son aquellos que indican el potencial
metastasico del tumor. La habilidad del tumor para hacer metastasis depende de las
adherencias celulares entre si o tejidos adyacentes, la fuerza de esas conexiones se
miden por los niveles de expresion de las proteinas involucradas en estos procesos.
Existen varios tipos de moléculas de adhesién, tales como integrinas, selectinas,
particulas de tipo inmunoglobulina y cadherinas. Las cadherinas son proteinas
transmembrana dependientes de calcio y son buenos indicadores de metastasis

tumoral (Ruszczak et al., 2018).

12.1.5.1.2.1. E-cadherina
Las cadherinas son glicoproteinas transmembrana dependientes de calcio. y son
responsables de las adherencias célula-célula. Su funcién es mantener la estructura
normal de un pafuelo. Entre los cadherinas, hay E, P y N-cadherina. P-cadherina
(placentaria-cadherina) se expresa en las células mioepiteliales, y su sobreexpresion
en alto grado los tumores sugieren agresividad tumoral y un mal prondstico. Sin
embargo, la cadherina mas frecuentemente evaluada es la E-cadherina (epitelio-
cadherina), que esta involucrada en adhesion celular epitelial. Una expresion

reducida de La E-cadherina esta relacionada con un mayor desarrollo de tumores y
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progresion de la enfermedad, tumor maligno, agresividad. de metastasis y
supervivencia global corta. E-cadherina se une a un grupo de proteinas
interconectadas llamadas cateninas, a menudo con B-catenina. Sin embargo, no es
el biomarcador mas comunmente evaluado. de los tumores mamarios caninos
(Ruszczak et al., 2018).

12.1.5.1.2.2. CA 15-3

CA 15-3 tiene una correlacion positiva con el grado del tumor (mas elevados de CA
15-3 concentraciones séricas fueron encontrados en grado Il y lll carcinomas que en
grado | carcinomas). altos niveles de CA 15-3 se correlacionaron con un estadio
clinico pobre y mal pronéstico. Estudios han confirmado que el tamafo del tumor,
ulceracién de la piel, necrosis, inflamacion y tipo histolégico de cancer de mama no
tienen relacidén con los niveles séricos de CA 15-3. CA 15-3 es el biomarcador sérico
mas utilizado en pacientes con cancer de mama, debido a su baja sensibilidad, la
determinacion de CA 15-3 en el diagndstico de cancer de mama primario esta

excluida (Ruszczak et al., 2018).

12.1.5.1.3. Biomarcadores de angiogénesis

Cada proceso neoplasico incluye la formacion de nuevos vasos sanguineos en la
base de los vasos ya existentes. Esto es esencial para la entrega de suministros
nutricionales para el tumor y el mantenimiento de la homeostasis de los tejidos. Con
el crecimiento del tumor, el proceso angiogénico esta avanzada. Por lo tanto, dichos
biomarcadores pueden ser cruciales para la determinacion del progreso del tumor.
Se ha demostrado que los tumores malignos tienen significativamente mas formacién

de vasos sanguineos que los tumores benignos (Ruszczak et al., 2018).

12.1.5.1.3.1. VEGF

En los tejidos sanos, VEGF es responsable de la formacion de nuevos vasos, VEGF

estimula la migracion y proliferacién celular endotelial y aumenta la permeabilidad
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micro vascular, lo que permite a las células escapan de los vasos sanguineos y
forman metastasis a distancia. Se ha demostrado que el aumento de los niveles
séricos de VEGF se correlacionan positivamente con el estadio clinico peor, mal
pronostico y una menor tasa de supervivencia. Por lo general, se incrementa en los
casos de los tumores mas malignos con crecimiento infiltrante. Es por esto que se
considera un marcador del desarrollo de tumores y metastasis. VEGF también se
incrementa en los tumores con diagnostico histologico de necrosis (Ruszczak et al.,
2018).

12.1.5.1.3.2. HER-2

HER-2 también se considera un importante marcador tumoral. HER-2 funciona para
regular el crecimiento del tumor, la supervivencia y la diferenciacion. Se expresa en
aproximadamente el 30% de CMT (Ruszczak et al., 2018).

12.1.5.1.4. Receptores de hormonas

El estrogeno y la progesterona son los biomarcadores mas estudiados de la CMT. El
estrogeno y progesterona son esenciales para el crecimiento del tejido mamario
normal y el desarrollo. La mayoria de CMT (benignos y malignos) expresan ERy / o
PR. Ademas, se encontré que la prolactina y hormona del crecimiento esta
involucrado en el proceso de crecimiento del tumor. Algunos estudios han
demostrado que la expresion de uno o ambos receptores son mas frecuentes en los
tumores benignos, y en general, su expresion se relaciona con un pronostico mas
favorable. Sin embargo, en otros estudios, el aumento de los niveles de estrégeno,
progesterona y la prolactina fueron encontrados en los casos de neoplasias malignas
(Ruszczak et al., 2018).
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12.1.5.1.5. Biomarcadores de inflamacién

La inflamacién crénica esta siempre presente durante los procesos neoplasicos. Las
células inflamatorias secretan mediadores, como citoquinas y quimioquinas, algunos
de los cuales favorecen la angiogénesis y en consecuencia el crecimiento del tumor
(Ruszczak et al., 2018).

12.1.5.1.5.1.Cox-2

La enzima ciclooxigenasa cataliza la biosintesis de prostaglandinas a partir del acido
aracnoides. Muchos estudios han confirmado que las prostaglandinas desempefian
un papel importante en el desarrollo del tumor. La desregulaciéon de la ruta
enzimatica de la formacién de prostaglandina E2 esta fuertemente relacionada con la
progresion de neoplasias. COX-1 Se expresa en tejidos normales y es responsable
del control de la funcion renal, reproduccion y entre otras cosas, la citoproteccion del
estbmago. COX-2 es indetectable en los tejidos normales; Se expresa en tejido
debido a reacciones inflamatorias, factores de crecimiento, promotores tumorales y

oncogenes (Ruszczak et al., 2018).

12.1.5.1.5.2. MIRNA

MiRNAs son moléculas pequefias, no codificantes implicadas en la regulacion
negativa post-transcripcional de la expresion génica. Numerosos estudios han
indicado que el nivel de expresién de los genes miARN se altera en varios tipos de
cancer, incluso dentro del mismo tumor. Sin embargo, diferentes perfiles de
expresion de genes miARN pueden ser observados durante las diversas etapas del
cancer. Se encontraron MiRNAs a participar en casi todos importantes procesos
celulares, como la regulacibn de la proliferacion celular, la diferenciacion,

angiogeénesis, la migracion y la apoptosis (Ruszczak et al., 2018).
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12.1.5.1.6. Células madre del cancer

También llamadas células iniciadoras del tumor (tics), son una pequefia subpoblacion
de células tumorales que tienen la capacidad de renovarse a si mismas, asi como de
diferenciarse en diferentes células cancerosas. El origen de células madre
cancerosas aun no esta claro. Se piensa que resultan de la transformacién maligna
de las células madre normales, la desdiferenciacion de células maduras de cancer o
induccion de células pluripotentes del cancer. La identificacion y aislamiento. de
estas células se ha convertido en una oportunidad para nuevas estrategias

terapéuticas (Ruszczak et al., 2018).

12.1.5.1.7. Células tumorales circulantes

CTC son células tumorales que se encuentran en la sangre periférica, procedente de
o0 bien el tumor primario o sus metastasis. Por lo tanto, poseen caracteristicas
antigénicas o genéticas de tipos de tumores especificos. Su presencia es necesaria
para el desarrollo de metastasis distantes, por lo que puede jugar un papel
importante como biomarcadores de potencial metastasico de un tumor (Ruszczak et
al., 2018).

13. TRATAMIENTOS CLASICOS EN CANCER

Las células cancerosas pueden ser eliminadas quirurgicamente o destruidas con
agentes quimicos o radiaciones, pero es muy dificil eliminarlas todas. La cirugia
dificilmente elimina todas y cada una de las metastasis y, por lo general, los
tratamientos que matan, a las células cancerosas también son toxicos para las
células normales. Ademas, la mayoria de las células cancerosas pueden ser
eliminadas mediante irradiacion o quimioterapia, la pequefia poblacion de células
cancerosas progenitoras de division lenta pueden ser mucho mas dificiles de eliminar
de esta manera; aunque solo queden unas cuantas células cancerosas progenitoras,
pueden regenerar el tumor. Ademas, a diferencia de las células normales, las células
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tumorales mutan rapidamente y a menudo desarrollan resistencia a los farmacos y a
las radiaciones que se utilizan para combatirlas. A pesar de estas dificultades,
existen algunos tratamientos a base de farmacos anticancerosos (solos o
combinados con otros tratamientos) que resultan eficaces para algunos de los

tumores que antes eran mas letales (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).

La mayoria de farmacos antitumorales y de radiaciones ionizantes dafan el DNA.
Estos tratamientos matan sobre todo algunos tipos de células cancerosas puesto que
estas células mutadas presentan menos capacidad de sobrevivir si son dafadas. Las
células cancerosas presentan alteraciones en distintas fases del control del ciclo
celular y continuan dividiéndose después de la irradiacion; casi todas estas células
morirdn unos cuantos dias después como consecuencia de los graves dafios
genéticos que han experimentado. No obstante, mientras que algunos defectos
moleculares presentes en las células tumorales incrementan su sensibilidad hacia
agentes citotoxicos, otros aumentan su resistencia (Alberts, Johnson, Lewis et al.,
2010).

Una de las caracteristicas de las células tumorales es su inestabilidad genética; esta
es una de las caracteristicas que les permite progresar y proliferar peligrosamente.
Pero al mismo tiempo es un defecto una vulnerabilidad que podemos utilizar para
eliminarias. La inestabilidad genética en si misma puede ser buena y puede ser mala
para la terapia antitumoral. Una tasa demasiado elevada de mutacién tiende a
convertir la poblacién de células cancerosas en heterogénea; este hecho puede
dificultar la eliminacién de toda la poblacion con un solo tipo de tratamiento. Ademas,
permite a muchos canceres desarrollar resistencia a las drogas terapéuticas a una
velocidad alarmante. A menudo las células que han sido expuestas a un farmaco
antitumoral desarrollan resistencia no solo a este farmaco sino a otros farmacos a los

gue no han sido expuestas (Alberts, Johnson, Lewis et al., 2010).
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13.1. Agentes fisicos

13.1.1. Remocién Quirurgica

La remocidén quirurgica es la metodologia terapéutica mas aceptada, y han sido
descriptos varios procedimientos desde la escision local hasta la mastectomia
radical. En perras el plan quirdrgico mas aceptado es la remocion de todo el tejido
afectado con margenes quirdrgicos amplios. Sin embargo, un ejemplo en el que la
cirugia esta contraindicada es el carcinoma inflamatorio, ya que es imposible realizar
la escisién completa del tumor y las recidivas ocurren rapidamente (Cheryl S. et al.,
2009).

Las tumorectomias solo estan indicadas en lo nédulos mamarios pequefios (menores
a 1cm de diametro). Se considera que la mayoria de los tumores mamarios caninos
(75%), pueden ser curados con cirugia como unico tratamiento. La mayoria de los
autores coinciden en que la realizacion de OVH en el mismo momento quirurgico que
la mastectomia no afecta el tiempo de supervivencia o el comportamiento biolégico
del tumor (Cheryl S. et al., 2009).

La seleccion de la técnica quirurgica para extirpar el tumor y una cantidad variable de
tejido mamario depende del tamano del tumor, localizacion y consistencia, estado del
paciente y preferencias del cirujano (Cheryl S. et al., 2009).

La supervivencia no esta influida por la técnica empleada, a menos que no se realice
una reseccion completa. Puede seleccionarse una combinacion de varias técnicas si
un animal presenta varias masas en ambas cadenas. Deben escindirse todos los
tumores, porque cada masa puede ser de un tumor de tipo diferente. Si la escisidon
completa es imposible en una sola cirugia, debe retrasarse el segundo procedimiento
3-4 semanas, para permitir la cicatrizacion y la relajacion de la piel estirada. Puede
realizarse una OHE cuando se extirpa el tumor. La OHE debe realizarse antes de la
mastectomia para evitar la diseminaciéon de células tumorales por la cavidad
abdominal. Aunque la OHE no evitara el desarrollo de otros tumores mamarios,
evitara patologias uterinas y eliminara la influencia hormonal sobre los tumores

existentes (Cheryl S. et al., 2009).
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Tipos de Escision:

La lumpectomia o mastectomia parcial es la escision de una masa y del
tejido mamario macroscépicamente normal que la rodea (mayor o igual a 1
cm). Se realiza cuando la masa es pequefia (menor a 5 mm), esta
encapsulada, no es invasiva y esta en la periferia de la glandula. La leche y el
derrame linfatico que se producen con la incisién pueden producir inflamacion
y molestias tras la cirugia (Cheryl S. et al., 2009).

La mastectomia simple es la escision de toda la glandula que contiene el
tumor. Se emplea cuando el tumor afecta al area central de la glandula o la
mayor parte de ella. La escisién de toda la glandula puede ser mas sencilla
que la incision del tejido mamario y evita los problemas postoperatorios de las
pérdidas de leche y linfa (Cheryl S. et al., 2009).

La mastectomia regional requiere la escisién de la glandula afectada y de las
glandulas adyacentes. Esta técnica se selecciona cuando hay tumores
multiples afectando a glandulas adyacentes en la cadena mamaria o cuando
un tumor se localiza entre dos glandulas. En ocasiones es mas facil
técnicamente escindir las glandulas inguinales y abdominales caudales unidas
que solo una glandula (Cheryl S. et al., 2009).

La mastectomia unilateral se realiza cuando hay numerosos tumores
afectando a toda la cadena mamaria. La mastectomia unilateral puede
requerir menos tiempo y ser menos traumatica que las mastectomias o
lumpectomia multiples (Cheryl S. et al., 2009).

La mastectomia bilateral puede realizarse cuando hay numerosas masas en
ambas cadenas; sin embargo, el cierre de la piel puede ser extremadamente
complicado o incluso imposible, por ello no esta recomendada. En su lugar se

prefieren las mastectomias unilaterales en etapas (Cheryl S. et al., 2009).

ESTADIO CLINICO CIRUGIA
Tumores <1 cm Mastectomia parcial
Tumores >1 cm Mastectomia simple
Il Mastectomia simple /parcial
1] Mastectomia regional (1 a 3 6 4 a 5)/ completa *
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v Mastectomia unilateral/bilateral
\% Valorar cirugia paliativa
Tabla 2. Tipos de técnicas quirdrgicas en tumores mamarios caninos. Modificado de Rutteman 2001.

13.1.2. Radioterapia

La radioterapia consiste en el empleo de radiaciones ionizantes para el tratamiento
local y regional de pacientes con tumores malignos y, ocasionalmente, procesos
benignos. El objetivo de la radioterapia es la erradicacion de un tumor conservando
la estructura y funcién de los tejidos sanos (Ettinger S.J., Feldman E.C. 2007).

Las radiaciones utilizadas en radioterapia se denominan radiaciones ionizantes dado
que su energia es suficiente para provocar ionizacion y excitacion de atomos y
moléculas en las células, cuyo resultado es la aparicion de distintos iones de vida
corta y radicales libres quimicamente inestables que provocan daino molecular. Las
radiaciones ionizantes producen distintos tipos de dafo en el ADN, como roturas
unicaterinas (SSB), roturas bicateriano (DSB), danos en las bases y uniones
cruzadas ADN-ADN y ADN-proteinas. Durante el proceso y reparacion enzimatica
del dafno o durante la replicacion del ADN, la alteracion ocasionada puede repararse
completamente o tornarse irreversible. Los danos irreversibles en el ADN ocasionan
cromosomas aberrantes, mutaciones génicas, degeneracion y muerte celular
(Ettinger S.J., Feldman E.C. 2007).

En dosis clinicamente eficaces, la alteraciéon ocasionada por la radiacion provoca
muerte celular o detencion del crecimiento terminal. Dependiendo de la estirpe
celular y del numero y tipo de alteraciones del ADN, la muerte de la célula puede
ocurrir por dos vias diferentes:

- Muerte celular proliferativa (0 mitotica): es la principal forma de muerte
celular inducida por las radiaciones ionizantes, ocurre durante la mitosis
posterior a la irradiacion en células proliferativas que entran en divisidn con
dafios no reparados en su ADN. Esta forma de muerte celular es

especialmente relevante en la radioterapia de tumores dado que una de las
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caracteristicas mas importantes de un tumor es su capacidad para dividirse
indefinidamente (Ettinger S.J., Feldman E.C. 2007).

- Muerte celular programada (apoptosis): es un mecanismo fisioldgico
normal, no inflamatorio, que sucede de modo espontaneo o en respuesta a un
estrés celular, como las radiaciones ionizantes. La apoptosis ocurre en
cualquier fase del ciclo y no requiere la division de la célula (Ettinger S.J.,
Feldman E.C. 2007).

Una radiacion ionizante puede interactuar con el ADN de dos formas:
= Por un mecanismo directo, en el que la radiacibn es absorbida
directamente por el ADN.
= Por un mecanismo indirecto, El efecto indirecto se debe a la radiacion
absorbida por el agua de las células (el agua es un blanco para la
radiacion ionizante), y dado que la célula es un 85% agua este es el
principal efecto de la radiacién, generandose radicales libres que provocan
lesiones bioldgicas, ya sea la muerte celular o la incapacidad de division
celular. Este fendmeno se conoce como radiolisis, puesto que el agua es la
molécula mas abundante en la célula (Vettorato M.C. 2017).
La radiacioén, ya sea de forma directa o indirecta, puede producir perdida de bases
nitrogenadas roturas en los puentes de hidrogeno, roturas simples o dobles de las
cadenas de ADN y las denominadas LMSD (sitios dafados de forma localmente
multiple) (Vettorato M.C. 2017).

- agua
radiaciéon I radical libre

radiacion

Figura 17. Dafio en el ADN de las células tumorales causado por la radioterapia. Tomada de Magna
Medic Sistems.
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13.1.2.1. Radioterapia curativa

Se usa mas frecuente con intencion curativa cuando no existen prueba de
diseminacion generalizada o metastasis. Los animales deben ser tratados con
protocolos curativos cuando existe posibilidad de que el tumor sea destruido después
de un tratamiento adecuado, incluso si esa posibilidad es baja. La radioterapia que
se administra con un fin curativo y se denomina terapia definitiva si se aplica sobre
un tumor primario localizado que ha sido biopsiado (Ettinger S.J., Feldman E.C.
2007).

La radioterapia se denomina terapia adyuvante si se aplica sobre un tumor primario o
en lugares potenciales de diseminacion cuando la presencia de células malignas es
microscopica o esta por debajo de los valores detectados por las técnicas de imagen
adecuados. Los tumores que son diagnosticados y tratados en estadios tempranos,
antes de que haya ocurrido metastasis a distancia, son a menudo curables mediante
radioterapia. La probabilidad de control tumoral depende de algunos factores
clinicos, como el tamafno del mismo, su extensién, el grado histoldgico, la actividad
proliferativa, la localizacién y si existe una historia previa de tratamiento. También
afecta al control de un cancer la especie, el sexo, la edad y el estado de salud del
paciente (Ettinger S.J., Feldman E.C. 2007).

13.1.2.2. Radioterapia paliativa

El objetivo de un tratamiento paliativo es aliviar el dolor u otras complicaciones como
consecuencia de un tumor incurable, pero no prolongar la vida. Aunque la vida se
puede prolongar debido al uso de radiaciones paliativas, no es un objetivo principal.
En animales con tumores que se extienden y progresan rapidamente y con
esperanzas de vida cortas, la radioterapia se puede usar para disminuir el avance
local del tumor y asi controlar los sintomas. El ciclo de tratamiento es lo mas corto
posible, usando un niumero pequefo de dosis fraccionadas altas y una dosis total
baja. Sin embargo, el uso de dosis fraccionadas altas se asocia a un riesgo alto de
complicaciones y los protocolos de tratamiento paliativo no se debe emplear en

animales con una esperanza de vida mayor de 6 a 12 meses. Los tratamientos
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paliativos son aceptables en animales con una esperanza de vida corta dado que la
probabilidad de que desarrollen complicaciones tardias es limitada (Ettinger S.J.,
Feldman E.C. 2007)

Con la radioterapia paliativa se pueden tratar de un modo eficaz el dolor, la
compresion de estructuras vitales, lesiones ulceradas de la piel y tumores o
metastasis 0seas localizadas en huesos largos que soportan peso y son susceptibles
de fracturarse. El dolor se consigue aliviar en el 75% al 90% de estos perros durante

un periodo de entre 2 y 3 meses (Ettinger S.J., Feldman E.C. 2007)

13.1.2.3. PROTOCOLO DE ADMINISTRACION

En medicina veterinaria, debido a la necesidad de anestesiar a los animales en cada
sesion y por limitaciones geograficas, el protocolo de tratamiento mas extendido ha
sido el hipofraccionado de tres fracciones por semana (lunes, miércoles y viernes).
Sin embargo, los avances en las técnicas anestésicas permiten incluso, en algunas
situaciones, plantear tratamientos hiperfraccionados de dos sesiones por dia
(dejando al menos 6 horas entre tratamiento, que es el tiempo minimo estimado para

la reparacion del ADN en los tejidos sanos) (Vettorato M.C. 2017).

No todos los tumores responden de la misma manera a la radiacion, y esto es debido
principalmente a la diferente biologia del tumor. Por tanto, cuando se disefia un
protocolo de tratamiento lo que se intenta es promover la muerte de las células
neoplasicas, minimizando a la vez las consecuencias de la radiacién ionizante en las
células normales. La sensibilidad de una poblacién celular frente a la radiacion
depende de su capacidad para reparar la lesion del ADN provocada por el
tratamiento. La respuesta a la sesidén de radioterapia, tanto de los tejidos normales
como de los neoplasicos, se ha descrito mediante “las cuatro R de la radiacion”;
reparacion de la lesion del ADN, repoblacién, redistribucion y reoxigenacion. La
division de la dosis de radiacion (fraccionamiento) permite la reparacion de las
células sanas, mientras que las células neoplasicas que estan proliferando y
dividiéndose rapidamente no tienen suficiente tiempo para repararse entre una

fraccion y otra. La regeneracion celular también depende del reclutamiento de células
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madre, y este proceso requiere mas tiempo en los tejidos tumorales (Vettorato M.C.
2017).

Al iniciar el tratamiento, muchas de las células se encuentran en una fase del ciclo
celular que es sensible a la radiacion y, por tanto, mueren. Durante el intervalo entre
fracciones de tratamiento, las células progresan hacia otra fase diferente del ciclo, lo
cual influye en su sensibilidad a la radiacion; esta diferente radiosensibilidad
dependiendo de la fase del ciclo celular se conoce como redistribucion. Se sabe que
las células hipdxicas son resistentes a la radiacion, por lo que al disminuir el numero
de células oxigenadas mejora el aporte de oxigeno a las células hipéxicas tumorales

(reoxigenacion), siendo asi mas sensibles a la radiacion (Vettorato M.C. 2017).

La dosis por fraccion e intervalos entre tratamientos son aspectos muy importantes
que hay que considerar, y ambos dependen del objetivo del tratamiento. Los
protocolos con intencidén curativa, con bajas dosis por fraccion y una dosis total alta,
estan disefados para maximizar la radiacion al tejido tumoral minimizando los
efectos adversos en los tejidos normales del campo de radiacion. Las dosis por
fraccibn mas pequefas permiten obtener una dosis final total mas alta, afectando

menos a los tejidos de respuesta tardia (Vettorato M.C. 2017).

Los efectos adversos tardios afectan a los tejidos de proliferacién lenta,
frecuentemente huesos, corazén y sistema nervioso. La dosis total de radiacion esta
limitada por la tolerancia maxima de los tejidos localizados en el campo de radiacién.
Los efectos adversos tardios pueden ser graves y dificiles de tratar, puesto que
conllevan la necrosis y fibrosis de los tejidos y, por tanto, la pérdida de la
funcionalidad e incluso, a veces, la muerte. En caso de producirse suelen
presentarse meses o incluso afos después de finalizar la radioterapia (Vettorato
M.C. 2017).

13.1.2.4. EFECTOS ADVERSOS

Las reacciones que se producen como consecuencia de la radioterapia se clasifican

como agudas/tempranas y tardias/ retardadas.
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- Los efectos adversos agudos se observan durante la administracion de la
radioterapia o poco después de finalizar la misma (2-3 semanas). Estos
efectos adversos afectan a los tejidos de proliferacion rapida como la piel, las
mucosas Yy el epitelio intestinal, dando lugar a la mayoria de los signos
clinicos, como descamacion humeda, alopecia, mucositis, conjuntivitis y
despigmentacion; en funcidn del area irradiada. Los efectos adversos agudos
suelen ser auto limitantes y normalmente es suficiente el tratamiento
sintomatico. Con el tratamiento apropiado, los efectos adversos se suelen
resolver rapidamente, generalmente en 2-4 semanas.

- Los efectos adversos tardios afectan a los tejidos de proliferacién lenta,
frecuentemente huesos, corazén y sistema nervioso. La dosis total de
radiacion esta limitada por la tolerancia maxima de los tejidos localizados en el
campo de radiacion. Los efectos adversos tardios pueden ser graves y
dificiles de tratar, puesto que conllevan la necrosis y fibrosis de los tejidos v,
por tanto, la pérdida de la funcionalidad e incluso, a veces, la muerte. En caso
de producirse suelen presentarse meses o incluso afios después de finalizar la

radioterapia (Vettorato M.C. 2017).
13.2. Agentes quimicos

13.2.1. Quimioterapia

La efectividad de la quimioterapia en perras con cancer de mama es controvertida, y

puede ser empleada de varias formas:

A) Neoadyuvante, es decir previa a la cirugia en aquellos animales con
afectacion local avanzada (carcinoma inflamatorio).

B) Adyuvante posquirurgica en animales sin metastasis a distancia, pero con un
prondstico clinico e histologico malo, para tratar la enfermedad
micrometastasica.

C) Cuando existan metastasis a distancia (Correal Suarez, 2018).
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13.2.1.1. Quimioterapia convencional (MDT)

La quimioterapia convencional o de maxima dosis tolerada (MDT) ha sido el modelo
mas utilizado en los ultimos 70 afos para el tratamiento sistémico del cancer.
Consiste en la administracién de altas dosis de farmacos citotoxicos, seguida de
periodos de descanso para permitir la recuperacion de los tejidos normales que
también fueron afectados. Estos esquemas se asocian con reduccion significativa del
volumen tumoral al causar muerte celular logaritmica de poblaciones de rapida
division, empleando mecanismos de accion inespecificos que incluyen, por ejemplo,
interferencia en la replicacion del material genético o alteracion en la formacion de
microtubulos (Correal Suarez, 2018). Esta quimioterapia puede ser efectiva
inicialmente, causando regresion tumoral, estabilizacién de la enfermedad y/o
aumento de los tiempos de sobrevivencia. Sin embargo, el dafio generado sobre las
poblaciones normales, que también son de rapida division, como la mucosa
gastrointestinal, los foliculos pilosos y las células de la médula 6sea, explica muchos
de los signos clinicos observados, tales como: nausea, vomito, diarrea, alopecia y
Pancitopenia, que ademas de afectar la calidad de vida de los pacientes, obligan a
interrumpir los protocolos para permitir la recuperacion de los tejidos lesionados, lo
que también puede ocasionar recrecimiento tumoral, resistencia a los farmacos o

aparicion de metastasis (Correal Suarez, 2018).

Agente de quimioterapia
Elementos

Figura 18. Mecanismo de la quimioterapia convencional. Un agente de quimioterapia dafia el ADN,
evitando la division celular y la célula muerta. Tomada de Revista de investigacion Bayer, 2017.
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Figura 19. Mecanismos de accion de la quimioterapia. Impide el crecimiento de los vasos sanguineos,
detiene la divisién celular, produce muerte celular espontanea e impide la division celular al alterar las
estructuras de las células. Tomada zientziazaleak, 2009

Ademas de estos factores, la reducida efectividad de los esquemas convencionales
en pacientes con cancer avanzado o metastasis, hacen discutible su eficacia
antitumoral, evidenciando muchas de sus limitaciones y estimulando la busqueda de

nuevas estrategias de tratamiento (Correal Suarez, 2018).

Los quimioterapicos que han demostrado eficacia en los TMC son la doxorubicina,
mitoxantrona, ciclofosfamida, vincristina, 5-fluouracilo, carboplatino y gemcitabina. En
perras, se considera la doxorrubicina como uno de los agentes con mayor eficacia en
el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada, utilizandose como

coadyuvante de la cirugia (Correal Suarez, 2018).

Los regimenes descriptos incluyen doxorrubicina a dosis 30 mg/m2 IV cada tres
semanas o mitoxantrona IV a dosis de 5,5 mg/m2, cada 3 semanas. Estos dos
quimioterapicos se pueden administrar solos o en combinacidn con vincristina,
ciclofosfamida y 5 fluouracilo, aunque no se desconoce si el empleo de la
quimioterapia combinada aumente mas la supervivencia que cuando se administra

doxorubicina o mitoxantrona exclusivamente (Correal Suarez, 2018).

Si la quimioterapia previa ha fallado, se puede administrar docetaxel, cada 21 dias
(en infusion continua IV a una dosis de 30 mg/m2 precedida por dexametasona a

dosis de 1 mg/kg/lV y difenhidramina 1-3 mg/kg IM) (Correal Suarez, 2018).
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Ciclofosfamida (1mg/kg via oral una vez al dia), vincristina (0,0125 mg/kg via oral,
una vez al dia) y metotrexato (0,3 a 0,5 mg/kg IV una vez por semana) (Correal
Suarez, 2018).

La administracion posquirurgica (durante 3 a 5 meses después de la extirpacion de
todos los tumores primarios y ganglios afectados) de quimioterapia esta indicada sélo
en aquellas perras con tumores de elevada malignidad y mal prondstico, cuyas
caracteristicas clinicas (gran tamafo, ulceracion, estadio clinico Ill o IV afectacion
ganglionar axilar o inguinal) e histoldgicas (grado Ill, émbolos tumorales, elevada
proliferacion celular) indican la presencia de enfermedad micrometastasica, y por
tanto, una mayor probabilidad de que el tumor se vuelva a presentar o haga

metastasis (Correal Suarez, 2018).

13.2.1.2. Quimioterapia Metrondmica

Recientemente se ha sefalado que Ila administracion de quimioterapia
permanentemente (dias alternos) a bajas dosis, es eficaz para reducir el crecimiento
tumoral en ciertas neoplasias. La quimioterapia Metrondmica consiste en la
administracién de bajas dosis de farmacos antineoplasicos, en intervalos regulares y
por largos periodos de tiempo. Se destaca por su potencial antineoplasico, facilidad
de administracién y toxicidad reducida, mostrando beneficio clinico en pacientes
geriatricos, debilitados o con cancer avanzado, logrado principalmente a través de la
inhibicién del angiogénesis y la modulaciéon inmune antitumoral (Correal Suarez,
2018).

Se considera bien tolerada, de facil administracién (cuando es usada oralmente), de
bajo costo y toxicidad, reduciendo inclusive el uso de medicamentos de soporte. Es
también una opcion paliativa viable para pacientes debilitados, con enfermedades
concomitantes, geriatricos, con cancer resistente, avanzado o de dificil abordaje

quirurgico (Correal Suarez, 2018).

Los mecanismos de accién de la quimioterapia Metrondmica no estan totalmente
comprendidos, sin embargo, entre estos se lista: el control del angiogénesis, la
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modulacién inmune, la inhibicion directa del crecimiento tumoral y la induccion de

dormancia tumoral (Correal Suarez, 2018).

Control de angiogénesis. La angiogénesis se define como el desarrollo de nuevos

vasos sanguineos a partir de otros preexistentes, siendo un fendmeno fundamental
para el crecimiento y la sobrevivencia de los tumores, quienes incentivan la
proliferacion endotelial para su beneficio en un proceso conocido como switch
angiogénico, que altera el balance normal entre las moléculas pro vy
antiangiogénicas. Existe suficiente evidencia cientifica para afirmar que la actividad
antitumoral de la quimioterapia Metrondmica se relaciona con el control de la
angiogenesis. No obstante, esta accion es debatida, porque también ha sido
asociada con diseminacion hematdgena de las células neoplasicas y un mayor riesgo
de metastasis, obligando a hacer una revision cuidadosa de este efecto (Correal
Suarez, 2018).

Los mecanismos antiangiogénicos se han definido en cuatro aspectos:

1) Disminucion de factores de crecimiento promotores de expansion vascular
(factor de crecimiento del endotelio vascular — VEGF, basico de fibroblastos —
bFGF, derivado de las plaquetas — PDGF, factor inducible por la hipoxia-1a
[HIF-1a] y familia de las angiopoyetinas) junto con el aumento de inhibidores
endogenos del angiogénesis como la endostatina y la trombospondina 1
(TSP-1), esta ultima antagonista del VEGF y causante de apoptosis o
supresion directa de la proliferacién endotelial.

2) Los tumores también estimulan la formacion de nuevos vasos a partir de
células progenitoras endoteliales (CEP’s) que migran desde la médula 6sea
para los lugares de neovascularizacién. La terapia Metrondmica inhibe la
movilizacion de estas células pro-angidgenicas, asi como impide su
regeneracion y afecta su viabilidad.

3) Se menciona que la quimioterapia Metrondmica causa citotoxicidad intrinseca
del endotelio del tumor_por induccion selectiva de apoptosis, dado que las
células endoteliales son altamente sensibles a bajas dosis de ciertos agentes
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cuando se exponen de forma frecuente o continua. La magnitud del efecto
citotéxico depende del farmaco utilizado, aunque se sabe que el empleo
metrondmico de farmacos con tropismo por células endoteliales potencia
efectivamente sus efectos antiangiogénicos. Ademas, se asume que la mayor
estabilidad genética de estas células dificulta la resistencia farmacoldgica, sin
embargo, los mecanismos asociados con la resistencia del endotelio parecen
ser muy diferentes a los que suceden en otros tejidos.

4) La terapia Metrondmica puede aumentar la distribucion vy liberacién
intratumoral de farmacos y macromoléculas transportadoras de los mismos,
gracias a la destruccion selectiva de vasos ineficientes, al reducir la densidad
de la microvasculatura tumoral seguido de su maduracién morfolégica y
funcional que resulta en normalizacién vascular mejorando la perfusion y
facilitando el ingreso y la accion de los diferentes agentes antineoplasicos
(Correal Suarez, 2018).

Modulaciéon_inmune. El control de la angiogénesis era considerado el mecanismo

de accion mas importante de la quimioterapia Metrondmica, sin embargo,
actualmente la modulacion inmune del microambiente tumoral se consolida como un
mecanismo no menos importante (Correal Suarez, 2018).

La habilidad de crecer sin ser detectados por el sistema inmune es otra caracteristica
de las células neoplasicas, ejercida al favorecer ambientes inmunosupresores que
impiden el ataque de las células de inmunidad innata (Correal Suarez, 2018).

La modulacion inmune antitumoral involucra diferentes aspectos para evitar la
tolerancia inmunoldgica a las células neoplasicas y a su vez dificultar la metastasis,
entre estos aspectos se incluyen:

1) Reduccion selectiva de células con propiedades inmunosupresoras, como
células mieloides supresoras28 y linfocitos T reguladores (Treg’s: CD4, CD25,
CD127, CTLA-4, TGF-B [factor de crecimiento transformante], factor de
transcripcion de FOXP3, etc.), que evita la inhibicion de poblaciones de

células T convencionales (CD4+ o CD8+) y Natural Killer (NK) permitiendo que
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se restablezca la proliferacion de células T periféricas y la inmunidad innata
antitumoral.

Infiltrado de células de inmunidad innata antitumoral6, consecuencia de
estimular la proliferacion de linfocitos, células de memoria, macrofagos y NK.
Estimulo a la maduracion de células dendriticas impidiendo que poblaciones
inmaduras de estas células expresen TGF-B, necesario para la expansion
local de las Treg’s.

Induccion de las células tumorales apoptoticas a liberar antigenos tumorales
que pueden ser captados por las células presentadoras de antigeno, asi como
estimulo a mecanismos de fagocitosis, procesamiento antigénico o
maduracion de células dendriticas.

Expresion de moléculas tipo 1 del complejo mayor de histocompatibilidad y
ligandos para grupos de NK, estimulando la exposicién a calreticulina y
proteinas de choque térmico que aumentan la liberacién de sefalizadores y

favorecen la respuesta inmune antitumoral (Correal Suarez, 2018).

‘?UIMIOTERAPIA METRONOMICA
T PPDOBIBIBODID %0
« o ld : ':o
Baja dosis y alta frecuencia /{4 F
Efecto anti-
angiogénico
Modulacion
inmune
antitumoral
@ Muerte de células endoteliales @ Reduccién linfocitos Treg's
@ Inhibicién CEP's @ Maduracion células dendriticas
(3> Aumento inhibidores angiogénicos (T Proiferacion linfocitos citotéxicos,
(4D Destruccién de vasos ineficientes macréfagos y NK

Figura 20. Principales mecanismos de accién de la quimioterapia Metrondmica sobre células

neoplasicas y el microambiente tumoral. Tomada de Correal Suarez M. L. 2016.
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Inhibicion _directa del crecimiento _tumoral. Control de poblaciones de células

“‘madre” tumorales, fenotipo neoplasico con diferentes caracteristicas de auto
renovacion, responsable por la aparicion tanto inicial como recurrente del tumor o sus
metastasis. La regulacion de estas poblaciones de células regula el crecimiento y la
proliferacion del tumor, controlando la produccion de altos niveles de VEGF vy
mecanismos de resistencia tumoral producto de la sobreexpresion de proteinas
antiapoptoticas_(Correal Suarez, 2018).

Dormancia tumoral. La quimioterapia Metrondmica puede también promover

dormancia tumoral, estadio evolutivo del desarrollo neoplasico en el cual las células
residuales del tumor permanecen inactivas en respuesta al arresto del ciclo celular
(fases GO0-G1) o al equilibrio entre fendmenos de apoptosis y proliferacion como
consecuencia de dormancia angiogénica, celular e inmunomediada, que implica

vigilancia inmunolégica efectiva (Correal Suarez, 2018).

Engloba inestabilidad de los factores de crecimiento
promotores de expansién vascular; aumento de
inhibidores endoégenos del angiogénesis; inhibicion
Control de angiogénesis de CEP’s; citotoxicidad intrinseca de las células
endoteliales; 'y  “normalizacion  vascular” o
destruccién selectiva de vasos ineficiente.
Modulacién inmune antitumoral Involucra el infiltrado de células de inmunidad innata
antitumoral, favoreciendo la maduracién de células
dendriticas y la reduccion selectiva de células T
reguladoras2, para ejercer control antitumoral.

Inhibicién crecimiento tumoral Por accidn citotdxica directa, ejercida principalmente
sobre las células “madre” tumorales.
Dormancia tumoral Arresto en el ciclo celular o equilibrio entre los

fendmenos de apoptosis y proliferacion.
Tabla 3. Mecanismos de accion reconocidos de la quimioterapia Metrondmica. Modificada de Correal
Suéarez M. L. 2016

13.2.1.3. ESQUEMAS Y FARMACOS UTILIZADOS

Desde que se reconocieron las ventajas de los esquemas de baja dosis y alta
frecuencia, la administracion de quimioterapia Metrondmica se viene realizando
diariamente, dado que se asume como la forma mas efectiva de control. Sin
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embargo, algunos estudios preclinicos en ratones revelaron que la administracion
regular cada 6 dias fue mas efectiva, con mayor control del crecimiento tumoral y la
aparicion de metastasis cuando se comparo con esquemas de administracion diaria

o a intervalos de 3 dias (Correal Suarez, 2018).

En relacidon a la seleccidon de las dosis metrondmicas existe aun mayor controversia.
A pesar de que la quimioterapia Metrondmica es una modalidad ampliamente
utilizada y existen multiples estudios al respecto, hay suficiente evidencia cientifica
que cataloga la seleccion de las dosis y los esquemas como un proceso empirico.
Aunque se aconseja el uso de una tercera a una décima parte de la dosis
convencional o de 2 a 6% de la maxima dosis tolerada (MDT), estos parametros no
tienen respaldo cientifico y frente a la falta de estudios farmacocinéticas especificos,
las dosis seleccionadas deben basarse en relatos previos que concilien eficacia y

baja toxicidad (Correal Suarez, 2018).

Entre los farmacos propuestos para esquemas metrondmicos encontramos: ciclofos-
famida, vinorelbina, capecitabina, metotrexato, bevacizumab, etopdsido, gemcitabina,
sorafenib, everolimus, temozolomida, entre otros, que han mostrado efectividad, alta
biodisponibilidad oral y sinergia con otros agentes anti-neoplasicos (incluso
asociados a esquemas de MDT), farmacos antiinflamatorios, inmunoterapia, terapias

moleculares o radioterapia (Correal Suarez, 2018).

Los tratamientos se recomiendan en perras con tumores mamarios en estadios
clinicos Ill y IV después de la cirugia, o incluso en estadios IV (metastasis a

distancia).

- Se puede emplear ciclofosfamida a dosis de 10-12 mg/m2 /24 via oral

- Clorambucilo a dosis de 4-6 mg/m2 /48h via oral.

Dicha terapia Metronémica, se puede ademas combinar (en dias alternos) con otros
medicamentos antiangiogénicos como los antiinflamatorios no esteroideos (Correal
Suarez, 2018).
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13.3. Agentes naturales
13.3.1. Fitoterapia

Las plantas son una fuente inagotable de productos naturales con actividad biolégica
util para la humanidad debido a su gran diversidad de especies y metabolitos, asi
como a su potencial para sintetizar un sinnumero de moléculas complejas dificiles de
reproducir en el laboratorio. Las plantas son utiles no solo por la posibilidad de
encontrar en ellas metabolitos activos que puedan utilizarse en forma aislada, sino
también como fuente de nuevas medicinas denominadas actualmente como drogas

botanicas (Fiorentino S., 2018).

Las drogas botanicas son mezclas de metabolitos obtenidos a partir de una o varias
plantas con actividad biolégica establecida que, ademas, se han caracterizado
quimicamente, con el fin de conocer los metabolitos presentes en la mezcla. Con las
nuevas tecnologias, el desarrollo de la medicina herbal se ha modernizado
enormemente, y hoy se lleva a cabo un trabajo riguroso que conjuga la
caracterizacion quimica y la evaluacidon biolégica de las mezclas, con el fin de

obtener mezclas estandarizadas y valoradas biolégicamente (Fiorentino S., 2018).

La utilizacion de las plantas contra el cancer esta en la base de muchos tratamientos
que se utilizan en quimioterapia y en gran parte de la investigacién actual en busca
de nuevas moléculas contra el cancer. Los mecanismos de actuacion de las plantas
medicinales son muy variables, desde la mejora general del organismo a la actuacion
especifica ante células tumorales concretas. La mayor parte de las plantas se
pueden emplear sin efectos secundarios, Se pueden utilizar sin descansar hasta que
el tumor desaparece, inhibe o se controla por parte del organismo (Saz-Peiré P.,
Tejero-Lainez M.C. 2016).

La forma habitual para usar la quimioterapia ha sido aislar sustancias muy agresivas
de la planta con accién antitumoral. Su gran problema: la cantidad de efectos
secundarios que llevan consigo. Sin embargo, también existe la propuesta de utilizar

plantas enteras, con abaratamiento de costes, aprovechando de ellas no solo su
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conocimiento y actividad tradicional sino también el conocimiento de sus estructuras

quimicas y el efecto que estas producen, por el hecho de que han sido seleccionadas

a lo largo de la evolucién, que son naturales y con pocos efectos secundarios (Saz-
Peir6 P., Tejero-Lainez M.C. 2016).

Plantas utilizadas:

Annona muricata (graviola): Se ha hecho famosa por el articulo que la
comparaba con otros compuestos quimioterapicos y la calificaba de mucho
mas potente. Eficaz contra el cancer de pancreas y de mama (Saz-Peir6 P.,
Tejero-Lainez M.C. 2016).

Artemisia annua (ajenjo dulce): La artemisinina y sus derivados se han
mostrado eficaces para inducir la apoptosis de las células de cancer de
prostata, osteosarcoma, cancer de mama, leucemia, cancer de colon y de
pulmon (Saz-Peird P., Tejero-Lainez M.C. 2016).

Cannabis sativa (marihuana): In vitro, estudios de componentes de la
marihuana indican un potencial inhibidor de células de cancer de mama. Los
componentes activos de Cannabis sativa son cannabinoides. Los
cannabinoides y sus derivados ejercen efectos paliativos en pacientes con
cancer mediante la prevencidon de nauseas, vomitos y dolor y también
estimulan el apetito. Estos compuestos también han demostrado actividad
anti-tumor en el cultivo de células y modelos animales (Saz-Peir6 P., Tejero-
Lainez M.C. 2016).

Curcuma longa (curcuma): Demostro ser eficaz en la prevencion del cancer
de piel, de estbmago, de colon, adenocarcinoma de pulmén, y de mama. La
curcumina, el constituyente activo de Curcuma doméstica, tiene potente
actividad contra el cancer en modelos animales. Ayuda también en los
procesos de inflamacién (Saz-Peir6 P., Tejero-Lainez M.C. 2016).

Dioscorea var. collettii hypoglauca: En la actualidad se emplea para varios
canceres y para evitar metastasis de melanomas, cancer de mama y de

pulmon (Saz-Peird P., Tejero-Lainez M.C. 2016).
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e Glycyrrhiza glabra (regaliz): Los polifenoles que se encuentran en el regaliz
estimulan la apoptosis en células de cancer. La raiz de regaliz suprime la
proliferacion de células de cancer de mama humano (Saz-Peiré P., Tejero-
Lainez M.C. 2016).

e Hibiscus syriacus (hibisco): Diversos extractos de H. syriacus han
demostrado ser capaces de inhibir el crecimiento de diferentes células
cancerosas, entre ellas, cancer de mama (Saz-Peir6 P., Tejero-Lainez M.C.
2016).

e Matricaria (manzanilla): La manzanilla contiene componentes quimicos con
propiedades anticancerigenas. Uno de ellos es la apigenina, una flavona con
actividades antioxidantes, especialmente para canceres de mama, tracto
digestivo, piel, prostata y la sangre (Saz-Peir6 P., Tejero-Lainez M.C. 2016).

e Medicago sativa (alfalfa): La L-canavanina aislada de Medicago sativa ha
mostrado actividad antineoplasica significativa en modelos animales y en
lineas celulares de cancer (Saz-Peir6 P., Tejero-Lainez M.C. 2016).

e Origanum vulgare (orégano): Efectivo ante células de adenocarcinoma de
distintos tipos de tumores de mama, in vivo e in vitro (Saz-Peir6 P., Tejero-
Lainez M.C. 2016).

e Punica Granatum (granado): El granado se emplea para evitar metastasis y
progresion del cancer de mama (Saz-Peird P., Tejero-Lainez M.C. 2016).

e Salvia miltiorrhiza (salvia): Posee potencial efecto sobre las células de
cancer de mama, lo que sugiere que puede servir como un farmaco eficaz
para el tratamiento de cancer de mama (Saz-Peiré P., Tejero-Lainez M.C.
2016).

e Silybum Marianum (cardo marinano): La silimarina del cardo mariano evita
la proliferacién de células tumorales, la invasion, la angiogénesis y la
metastasis. Silibinin, un componente importante (flavanolignano) de los frutos
de Silypbum marianum es efectivo en cancer de mama (Saz-Peir6 P., Tejero-
Lainez M.C. 2016).
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Taraxacum officinale (diente de ledn): El extracto de hoja de diente de ledn
reduce el crecimiento de células de cancer de mama. Extractos acuosos
preparados a partir de las hojas maduras de diente de ledn, flores y raices,
fueron investigados por sus actividades en la progresion del tumor y la
invasion. Los resultados de este estudio han demostrado que el extracto de
hoja de diente de ledn suprime el crecimiento de células de cancer de mama 'y
de prostata (Saz-Peir6 P., Tejero-Lainez M.C. 2016).

Theobroma cacao (cacao): ElI cacao es una rica fuente natural de
procyanidin pentamérica, que ejerce un efecto citotdéxico contra las células de

cancer de mama humano (Saz-Peir6 P., Tejero-Lainez M.C. 2016).

Annona muricata (graviola)

Artemisia annua (ajenjo dulce)

Cannabis sativa (marihuana)
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Curcuma longa (curcuma)

Dioscorea var. collettii hypoglauca

Glycyrrhiza glabra (regaliz)

Hibiscus syriacus (hibisco)

Matricaria (manzanilla)
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Medicago sativa (alfalfa)

Origanum vulgare (orégano)

Punica Granatum (granado)

Salvia miltiorrhiza (salvia)
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Silybum Marianum (cardo marinano)

Taraxacum officinale (diente de ledn)

Theobroma cacao (cacao)

Tabla 4. Plantas utilizadas para el tratamiento de cancer de mama, fitoterapia.

13.4. Tratamiento con anticuerpos

13.4.1. Hormonoterapia

Algunos tipos de cancer de mama tienen receptores de hormonas en las células
cancerigenas. Estos receptores son esenciales para que el tumor pueda crecer. Por
tanto, cuando existen estos receptores, pueden utilizarse unos farmacos que los

bloquean, impidiendo el crecimiento del tumor (Zurbaran F.M., 2013).

Los medicamentos de hormonoterapia que se usan para tratar el cancer con

receptores de hormonas positivos actuan de dos formas:

- Reduccion de la concentracion de estrogeno en el cuerpo.
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- Bloqueo de la accidon del estrogeno en las células el cancer de seno (Ariza
Marquez, Y. V. 2016).

Los medicamentos indicados para la hormonoterapia también pueden utilizarse para
ayudar a reducir o desacelerar el crecimiento del cancer de seno in situ, en estado
avanzado o metastasico con receptores hormonales positivos. Los efectos
secundarios de la hormonoterapia dependen del farmaco utilizado y son, en general,
parecidos a los efectos de la menopausia: oleadas de calor, aumento de peso,

alteraciones vaginales, etc. (Ariza Marquez, Y. V. 2016).

Existen varios tipos de medicamentos de hormonoterapia, entre los que se incluyen:
inhibidores de aromatasa (IA), moduladores selectivos de los receptores de

estrégeno y antagonistas del receptor de estrogeno (Ariza Marquez, Y. V. 2016).

Inhibidores de aromatasa

Detienen la produccion de estrogeno, mediante el bloqueo de la enzima aromatasa,
que convierte el androgeno en pequeias concentraciones de estrégeno en el cuerpo.
(Ariza Marquez, Y. V. 2016).

Los agentes anti aromatasas se clasifican en 2 grupos:

- Inhibidores. Se unen de forma transitoria a la aromatasa.
En la actualidad estan aprobados 2 inhibidores:
* Arimidex (anastrozol)

* Femara (letrozol)

- Inactivadores de aromatasas: se unen de forma permanente a la enzima.
En la actualidad esta aprobado un inactivador de aramotasa:
» Aromasin (exemestano) (Ariza Marquez, Y. V. 2016).

Moduladores selectivos de los receptores de estrégeno (MSRE)

Son agentes que se unen al receptor de estrogeno donde simulan la actividad de los

estrégenos en ciertos tejidos, mientras inhiben su accion en otros. Los MSRE tienen
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una variada actividad: compuestos con actividad totalmente agonista, como la
hormona endogena estrogeno; compuestos con actividad agonista en algunos tejidos

y antagonista en otros, como el tamoxifeno (Ariza Marquez, Y. V. 2016).

- Tamoxifeno: Es un modulador selectivo de los receptores de estrégenos. Su
mecanismo de accion se basa en su efecto antiestrogénico, bloquea la accién
de esta hormona que estimula el desarrollo de las células tumorales. Su
accién no se limita a la mama, pues diferentes érganos tienen receptores para
estrégenos. El tamoxifeno es considerado como un profarmaco ya que
necesita ser transformado a sus respectivos metabolitos, los cuales son los

responsables de su actividad farmacologica.

- A dosis de 0,5-1 mg/kg via oral, una vez al dia (Ariza Marquez, Y. V. 2016).

Este farmaco tiene metabolismo primario y secundario el cual se lleva a cabo en el
higado, principalmente por las enzimas del citocromo P450, y dependiendo la
integridad de los diversos citocromos los pacientes pueden ser caracterizados como
metabolizador ultrarrapido (UM), metabolizador normal (EM), metabolizador
intermedio (IM) y metabolizador lento (PM) (Ariza Marquez, Y. V. 2016).

Antagonistas del receptor de estrégeno (ARE)

Los antagonistas del receptor de estrogeno (ARE) bloquean los efectos del
estrégeno en el tejido mamario. Los ARE funcionan de una forma similar a los
(MSRE). Los ARE se unen a los receptores del estrégeno en las células mamarias.
Si un ARE se une al receptor del estrégeno, no hay espacio suficiente para que el
estrégeno se acople a la célula. Si el estrogeno no esta unido a la célula de la mama,
la célula no recibe las senales del estrégeno que le indican que debe crecer y

multiplicarse. Ademas, los ARE tienen otros beneficios:
* Reducen la cantidad de receptores de estrogeno.

» Cambian la forma de los receptores de estrogeno en las células mamarias (Ariza
Marquez, Y. V. 2016).
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Hay un ARE disponible para tratar el cancer de mama de receptores de hormonas

positivos:

- Faslodex (fulvestrant): Fulvestrant es un medicamento que actua por efecto
antagonista sobre los receptores de estrogeno, unicamente en caso de que el
tumor tenga receptores hormonales positivos y la enfermedad no responda a
otros medicamentos bloqueantes de estrégenos, como el tamoxifeno. El
mecanismo de accidén del farmaco se basa en inactivar la accion de los

estrégenos (Ariza Marquez, Y. V. 2016).
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Figura 21. Horomonterapia. Se trata del tratamiento encaminado a suprimir la actividad hormonal, de
tal forma que el tumor hormonodependiente que privado de la accion hormonal. Tomada de:
http://integradasensalud.com/hormonoterapia-en-cancer-de-mama/.

13.4.2. Inmunoterapia

Las vacunas terapéuticas estan disefiadas para tratar una enfermedad ya existente o
evitar una recaida, a diferencia de las vacunas profilacticas cuya misioén es evitar la
aparicion de enfermedades. El objetivo de estas vacunas es inducir una respuesta
inmunitaria especifica frente a las células cancerigenas, sumando el sistema

inmunitario a la estrategia terapéutica frente al cancer (Zurbaran F.M., 2013).
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Para inducir la respuesta inmunitaria es necesario encontrar una molécula (antigeno)
que solo aparezca en las células tumorales o bien que aparezca en mayor cantidad
en comparacion a las células normales (sobreexpresion). Ademas, es necesario
encontrar una manera de estimular a los leucocitos para generar una respuesta
inmunitaria especifica. Esta estimulacién se consigue mediante el uso de proteinas
transportadoras, adyuvantes, vectores o células presentadoras de antigeno
(Zurbaran F.M., 2013).

En relacion a las vacunas terapéuticas contra el cancer de mama existen diferentes
antigenos, adyuvantes, asi como procedimientos para generar la vacuna. También la
via de administracion puede variar entre las vacunas (intramuscular, subcutanea e
intradérmica). Por otra parte, las pautas de vacunacion cambian igualmente entre
vacunas, aunque se repite el patrén de primovacunacion con varias dosis y refuerzos

de manera periédica (Zurbaran F.M., 2013).

Vacuna basada en antigenos

Estas vacunas utilizan antigenos tumorales, fundamentalmente proteinas presentes
en la membrana de las células cancerigenas (antigenos) para desarrollar la vacuna.
El antigeno es inoculado en el paciente junto a adyuvantes que ayudan a mejorar la
respuesta inmunitaria. Estos antigenos son capturados por las células presentadoras

de antigenos activando la respuesta inmune (Zurbaran F.M., 2013).

Vacuna basada en células dendriticas

Las células dendriticas son células del sistema inmunitario que se encargan de
capturar antigenos de su entorno, procesarlos y presentarlos a otras células del
sistema inmune, concretamente a linfocitos T. El proceso de elaboracion de estas
vacunas incluye la extraccion de las células dendriticas del propio paciente o de
donantes, la reproduccion de estas células en cultivos y la introduccion de antigenos
en las células. Una vez inyectadas las células via intramuscular o intradérmica-
migran a los ndédulos linfaticos donde estimulan a los linfocitos T1 (Zurbaran F.M.,
2013).
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Vacuna basada en vectores

Los vectores son agentes que transfieren informacién genética de un organismo a
otro. Las vacunas basadas en vectores utilizan virus o ADN plasmidico para
introducir en el cuerpo genes que codifican antigenos del cancer. Las vacunas
basadas en vectores tienen la propiedad de generar una respuesta inmunitaria doble.
Por una parte, la replicacion y transcripcién del gen codificador del antigeno en el
interior de la célula que genera la respuesta inmune especifica. Por otra parte, la

respuesta inmune inespecifica provocada por el mismo vector (Zurbaran F.M., 2013).

Los vectores plasmidico se desarrollan mediante ingenieria genética introduciendo
en un plasmido (ADN extracromosdmico) genes bacterianos que codifican antigenos
del cancer. EI ADN plasmidico, una vez dentro de las células humanas, genera una
respuesta inmune por dos vias. Por una parte, el antigeno codificado en el plasmido
es reproducido en el interior de la célula y mas tarde presentado en la superficie
celular mediante el complejo mayor de histocompatibilidad, generando una respuesta
inmune especifica. Por otra parte, el propio plasmido, de origen bacteriano, genera
una respuesta inmune inespecifica a través de receptores tipo toll que potencia la

respuesta especifica del antigeno (Zurbaran F.M., 2013).

Inmunoterapia no especifica y pasiva

La inmunoterapia también conocida como terapia bioldégica busca estimular el
sistema inmunitario de la paciente frente al cancer. Al igual que en el caso de la
hormonoterapia, su uso dependera de la existencia de antigenos en las células
cancerigenas a los que pueda dirigirse el sistema inmunitario. Esta terapia, al
contrario que las anteriores, se dirige especialmente a las células cancerigenas, lo
que hace que tenga menos efectos secundarios que las anteriores (Zurbaran F.M.,
2013).

La inmunoterapia no especifica y la inmunoterapia pasiva utilizan moléculas similares
a las que produce el propio organismo (interferones, interleucinas) para estimular la

respuesta inmune natural en el primer caso, y sueros hiperinmunes como terapias
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antibacterianas o frente a toxinas, o en el caso de la terapia antitumoral, anticuerpos
monoclonales frente a epitopos antigénicos bien definidos (terapia bioldgica)
(Zurbaran F.M., 2013).

El hecho de que las células tumorales del cancer de mama sobreexpresen
marcadores en su membrana se ha aprovechado para desarrollar moléculas que
puedan dirigirse de manera especifica frente a regiones concretas de estos
marcadores. De los marcadores sobre expresados en el cancer de mama, ha sido el
HER/Neu el mas estudiado, existiendo actualmente varias moléculas que se fijan a

regiones diferentes de este marcador (Zurbaran F.M., 2013).
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Figura 21. Mecanismo de accion de la inmunoterapia. Tomada de:

https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionario/def/inhibidor-de-puntos-de-control-
inmunitario.
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13.4.3. Terapia génica

En la actualidad, la dotacidn genética de una célula puede ser modificada mediante
la introduccion de un gen normal en el organismo diana que sustituya al gen
defectuoso en su funcion; es lo que se denomina terapia génica (Rodriguez A. J.
2014).

La terapia génica se puede definir como el conjunto de técnicas que permiten
vehiculizar secuencias de ADN o de ARN al interior de células diana, con objeto de
modular la expresion de determinadas proteinas que se encuentran alteradas,

revirtiendo asi el trastorno biolégico que ello produce (Rodriguez A. J. 2014).
En funcion del tipo celular diana, existen dos modalidades de terapia génica:

1) Terapia génica de células germinales: aquella dirigida a modificar la dotacion
genética de las células implicadas en la formacion de 6vulos y espermatozoides v,
por tanto, transmisible a la descendencia. Este tipo de terapia génica seria la
indicada para corregir de forma definitiva las enfermedades congénitas, una vez que

la técnica sea eficaz y segura, situacion que no parece darse en el momento actual.

2) Terapia génica somatica: aquella dirigida a modificar la dotaciéon genética de
células no germinales, es decir, de las células somaticas o constituyentes del
organismo. Por ello, la modificacion genética no puede transmitirse a la
descendencia (Rodriguez A. J. 2014).

Por otra parte, y en funcién de la estrategia aplicada, la terapia génica también puede

clasificarse en:

e Terapia génica in vivo: agrupa las técnicas en las que el material genético se

introduce directamente en las células del organismo, sin que se produzca su
extraccion ni manipulacion in vitro. La gran ventaja de las técnicas in vivo
sobre la terapia génica in vitro es su mayor sencillez. Sin embargo, tienen el
inconveniente de que el grado de control sobre todo el proceso de
transferencia es menor, la eficiencia global es también menor (dado que no

85
UMSNH-FMVZ Jennifer Gonzdlez Moreno




Terapias antineopldsicas en cdncer de mama en perras

pueden amplificarse las células transducidas) y, finalmente, es dificil conseguir

un alto grado de especificidad tisular.

corregir la entermedad

1entro ael virus L J

Figura 23. Terapia génica In Vivo. Esta técnica consiste en la introduccién del ADN terapéutico,
sintetizado en el laboratorio, directamente en el cuerpo del paciente. Tomada de Cima Universidad de
Navarra.

us

e Terapia génica ex vivo: comprende todos aquellos protocolos en los que las

células a tratar son extraidas del paciente, aisladas, crecidas en cultivo y
sometidas al proceso de transferencia in vitro. Una vez que se han
seleccionado las células que han sido efectivamente transducidas, se
expanden en cultivo y se introducen de nuevo en el paciente. Sus principales
ventajas son el permitir la eleccién del tipo de célula a tratar, mantener un
estrecho control sobre todo el proceso, y la mayor eficacia de la transduccién
genética. Los problemas mas importantes de esta modalidad son la mayor
complejidad y coste de los protocolos, asi como la imposibilidad de transducir
aquellos tejidos que no son susceptibles de crecer en cultivo; ademas, existe
siempre el riesgo inherente a la manipulacion de las células en cuanto a

problemas de contaminacién (Rodriguez A. J. 2014)
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Figura 24. Terapia Génica Ex Vivo. Esta técnica comprende todos aquellos protocolos en los que las
células a tratar son extraidas del paciente, aisladas, crecidas en cultivo y sometidas al proceso de
transferencia in vitro. Una vez que se han seleccionado las células que han sido efectivamente
transducidas, se expanden en cultivo y se introducen de nuevo en el paciente. Tomada de Guerra J.
2016.

En la actualidad se considera que las alteraciones genéticas desempefian un papel
esencial en la patogenia del cancer. Por una parte, los oncogenes son genes que
pueden producir transformacion maligna cuando se expresan de forma inadecuada
debido a mutacién, a ampliacion, o a nueva disposicidon. Los protooncogenes son los
genes normales que desempefan un importante papel en la proliferacion y
diferenciacién celular normales, pero que son susceptibles de ser mutados y
convertirse en oncogenes, provocando la aparicién de cancer. En la mayor parte de
los casos codifican factores de crecimiento, receptores, u otras moléculas implicadas
en las vias de transduccion de la senal, o factores de transcripcion que regulan la

expresion génica (Rodriguez A. J. 2014).

Por otra parte, los antioncogenes o genes supresores de tumores actuan inhibiendo
el crecimiento celular, y una categoria relacionada de genes estan implicados en la
génesis tumoral cuando se pierden o se inactivan. El numero de genes supresores

de tumores identificados y clonados molecularmente hasta ahora es pequeno. Los
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mas conocidos son: Rb, p53, FAP, DCC, NF1, NF2, WT1 y p16 (Rodriguez A. J.

2014).

En el

cancer, no se trata de corregir un defecto genético como ocurre en las

enfermedades monogénicas, sino de utilizar la manipulacion génica para dotar de

una nueva propiedad a las células, que permite aprovecharlas en algun aspecto de la

patologia oncoldgica con fines terapéuticos. Se enumeran las diferentes estrategias

aplicadas en los ensayos clinicos realizados en terapia génica del cancer:

N o o &

Aumentar la actividad antitumoral de células inmunes por medio de citoquinas
(interleucinas, factores de necrosis tumoral, factores estimulantes de colonias
o interferones).

Aumentar la inmunogenicidad del tumor introduciendo antigenos foraneos
(“vacunas tumorales”).

Introducir un gen “suicida” o de sensibilidad aumentada a determinados
farmacos. Se transduce el gen de una enzima (timidina cinasa) que activa
selectivamente un profarmaco (aciclovir).

Bloquear la expresion de oncogenes mediante terapia antisentido.

Introducir genes supresores de tumores (p53).

Eliminacion de las células tumorales mediante adenovirus oncoliticos.
Transferencia de genes con efecto antiangiogénico, para inhibir la formacién
de vasos sanguineos inducidos por el propio tumor.

Introducir genes de resistencia a farmacos para reducir la toxicidad de la

quimioterapia, particularmente sobre la médula ésea (Rodriguez A. J. 2014).
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IV. JUSTIFICACION

En la actualidad, la prevalencia del cancer en los animales domésticos va en
aumento y representa una de las principales causas de muerte de los mismos. Las
neoplasias originadas a partir del tejido glandular mamario representan en Medicina
Veterinaria la enfermedad neoplasica mas frecuente en perras enteras y se asocia al
50% de los casos en oncologia en perras. En el afio 2014, se reportd que la
incidencia de las neoplasias mamarias en hembras representa entre el 97 % y el 100
% y en los machos de un 0 a un 3 %, del total de los tumores mamarios. Se debe
tener en cuenta que los tumores de mama son raros antes de los dos afos de edad,
manifestando un leve incremento a partir de los cuatro afios y un hallazgo frecuente

entre los siete a trece anos.

Para el manejo del cancer de mama en perras se han empleado tratamientos
antineoplasicos clasicos, tales como la cirugia, radioterapia y quimioterapia, los
cuales se asocian a multiples efectos adversos. En las ultimas dos décadas se ha
fortalecido la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas con el objetivo de
aumentar la selectividad de las células dafadas y disminuir los efectos colaterales.
Resulta interesante revisar y analizar las caracteristicas de las nuevas terapias
antineoplasicas en comparacién con las clasicas, las cuales incluyen: Fitoterapia,
Hormonoterapia, Inmunoterapia y terapia génica. La revision y andlisis critico de la
informacion bibliografica relacionada a las terapias antineoplasicas novedosas
contribuira a la generacion del conocimiento en este campo y facilitara la toma de

decision en la clinica.
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V. OBJETIVO GENERAL

Recopilacion y analisis de la informacion bibliografica referente a las distintas

terapias antineoplasicas para el cancer de mama en perros.
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VI. TIPO DE INVESTIGACION

La presente tesina esta desarrollada con base en una investigacion de tipo
documental. Es decir, la informacion se obtiene de fuentes confiables como son
revistas, libros y articulos de caracter cientifico publicados via internet en bases de
datos como: PumMed, SpringerLink, Elsevier, SciencieDirect, CONRICyT, Science

AAAS. Los articulos y libros citados preferentemente seran del periodo 2004 a 2019.

Esto permitira la actualizacion de temas los cuales ya han sido documentados en

investigaciones previas por diversos autores.

La busqueda de la informacion se realize utilizando palabras clave especificas
relacionadas al objeto de estudio como: breast cancer in bitches, antineoplasic
therapies in breast cancer, diagnoses in breast cancer in bitches, histological
classification in breast cancer in bitches, biomarkers in breast cancer in bitches,
classic treatments in breast cancer, Classification of malignant and benign tumors in
breast cancer in bitches. Ademas de la revisidn de temas basicos relacionados con

temas generales.
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VIl. DISCUSION Y CONCLUSIONES

De acuerdo a la investigacion realizada, las neoplasias originadas a partir del tejido
glandular mamario son mas frecuentes en perras que no han sido esterilizadas,
presentando un incremento a partir de los siete y trece afnos y son raros antes de los
dos afos de edad. El riesgo de tumores de mama aumenta dependiendo el momento
de la esterilizacion; si la perra ha sido esterilizada antes de su primer ciclo ovarico, el
riesgo disminuye, mas, sin embargo, si ha sido esterilizada justo después o en

cualquier momento posterior, el riesgo aumenta a medida que pase el tiempo.

La tumorogénesis es multifactorial, ya que influyen factores hormonales, factores del
crecimiento, nutricionales y genéticos. Para el manejo primario del cancer mama en
perras es la cirugia para retirar tumores, asi como la radioterapia y quimioterapia.
Teniendo como objetivo, dafar en tal medida el tejido tumoral y que las células
cancerosas mueran a través de apoptosis o necrosis. Estos métodos son exitosos
cuando el tumor no ha alcanzado 6rganos vitales. Sin embargo, la quimioterapia
provoca efectos adversos intensos debidos que detienen la proliferacion de cualquier
célula que este en division. Por lo tanto, la quimioterapia limita la proliferacién en
células de alto recambio. Las dosis adecuadas de quimioterapia y la forma de
administracién pueden limitar la proliferaciéon del tumor. Debido a los costos, para
muchos individuos, estos medicamentos siguen siendo la mayor esperanza de

sobrevivir a la enfermedad.

En los afos recientes, los investigadores han desarrollado diversas posibilidades de
combatir los tumores. Cada tumor es distinto, asi como cada animal es distinto, esto
es lo que hace tan complicado el tratamiento de las enfermedades cancerosas, los
métodos modernos permiten estudiar detalladamente la biologia de las células
tumorales. Se buscan diferencias precisas entre las células benignas y malignas, se
trata de determinadas proteinas que tienen un papel importante en procesos
especificos del cancer, llamados vias de sefalizacion oncogénicas, estas proteinas

se pueden detectar como biomarcadores, estos biomarcadores son indicadores que
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pueden proporcionar informacion sobre los procesos de la enfermedad. Los estudios
de ADN y ARN se consideran muy prometedores para encontrar biomarcadores
especificos que permitan una terapia adecuada y selectiva. El objetivo es desarrollar
nuevas terapias de cancer cuyo blanco sea una molécula especifica, que intervengan
de manera certera y efectiva en las vias de senalizacidn oncogénicas, con el fin de
limitar la proliferacion de las células cancerosas y eliminar de manera altamente

especifica los tumores.

A pesar de que los métodos antineoplasicos clasicos presentan en los pacientes
efectos colaterales, en lo que respecta al beneficio de los pacientes, los métodos
nuevos, los menos invasivos y especificos serian los mas indicados, en la actualidad
hay muy pocos estudios que respalden las terapias antineoplasicas nuevas en
animales domeésticos, mas, sin embargo, resultan muy elentador para el uso en la

Medicina Veterinaria.
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