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RESUMEN

Las neoplasias mamarias en animales de compania son una consulta frecuente enlaclinica
veterinaria. Resulta importante contar con métodos de diagnostico que sean accesibles
para evaluar el prondstico y orientar la toma de decisiones. La histopatologia ofrece una
herramienta diagnéstica de facil acceso para el clinico y de bajo costo para el propietario.
Durante los ultimos 50 anos se han propuesto sistemas de clasificacion de neoplasias
mamarias caninas que fueron actualizandose e incorporando nuevos subtipos, gradaciony
factores pronosticos, optimizando asi los resultados diagnosticos, los tratamientos y la
calidad de vida del paciente. En este trabajo se analizan los sistemas de clasificacion
propuestos a lo largo de estos afnos, hasta las actualizaciones mas recientes, y la
importancia de la gradacién en el diagnéstico de estas neoplasias. Se concluye que los
tumores de Grado | son los menos invasivos, los de Grado Il presentan invasion intermedia
a linfonodulos regionales y los de Grado Ill tienen un pronoéstico reservado debido a su
capacidad de invasion metastasica diseminada. La gradacion tumoral se aplica a los
carcinomas mamarios mediante una evaluacién histopatolégica que considera la
formacion de tubulos, el recuento de mitosis y la morfologia nuclear, asignando valores que
permiten una evaluacion objetiva. El histopatélogo debe considerar ademas el tamano del
tumory los criterios de malignidad. En neoplasias mixtas con tejido mioepitelial, se evalua
la porcién carcinomatosa, teniendo en cuenta que la presencia de tejido mioepitelial
neoplasico constituye un factor pronéstico favorable.

Palabras clave: neoplasias mamarias caninas, histopatologia, gradacion tumoral,
pronostico oncolégico, carcinoma mamario.
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Prognostic assessment in canine mammary neoplasms: histological criteria,
grading and additional factors

ABSTRACT

Breast neoplasms in companion animals are a frequent consultation in veterinary clinics. It
is important to have accessible and simple diagnostic methods to evaluate prognosis and
guide decision-making. Histopathology offers a diagnostic tool that is easily accessible to
the clinician and low-cost for the owner. Over the last 50 years, classification systems for
canine mammary neoplasms have been proposed and subsequently updated, incorporating
new subtypes, and even grading and prognostic factors, optimizing diagnostic results,
treatments, disease prognosis, and the patient's quality of life. In this paper, we will analyze
each of the classification systems over recent years, up to the latest updates, and the
importance of grading in their diagnosis. The conclusion is that Grade | tumors are less
invasive, Grade Il tumors show intermediate invasion to lymph nodes, and Grade Ill tumors
have a guarded prognosis due to their capacity for disseminated metastatic invasion.
Tumor grading method takes mammary carcinomas into account, performing a
histopathological evaluation that considers variables such as tubule formation, mitotic
count, and nuclear morphology, assigning values that allow for an objective evaluation of
the tumors. The histopathologist must also consider other variables such as tumor size and
malignancy criteria. Although the grading method is applied to mammary carcinomas, in
mixed neoplasms that include myoepithelial tissue, the carcinomatous portion is
evaluated, considering that the presence of neoplastic myoepithelial tissue is a favorable
prognostic factor.

Keywords: canine mammary neoplasms, histopathology, tumor grading, oncological
prognosis, mammary carcinoma.

INTRODUCCION

El creciente interés de la sociedad por el bienestar animal ha causado una mayor
demanda y preocupacion por parte de los tutores de mascotas en el diagnostico y
tratamiento de las enfermedades que afectan a sus animales. Ademas, el avance cientifico
de la Medicina Veterinaria ha permitido mejorar las técnicas de diagnostico de laboratorio
y la creacion de laboratorios especializados. Los tumores mamarios caninos (TMC) son un
padecimiento heterogéneo, tanto en sumanifestacion clinica, como en su comportamiento
biolégico. Las glandulas mamarias abdominales, caudales e inguinales, son las mas
comunmente afectadas. Es frecuente la presentacion de multiples tumores mamarios, los
cuales pueden ser del mismo o de diferente tipo histoldgico. Los tumores malignos tienden
a adherirse a tejidos profundos de la piel y producir ulceracion. Asimismo, suelen tener un
crecimiento invasivo, pudiendo producir metastasis regional en ganglios linfaticos axilares
o inguinales, o a distancia, como en pulmon, hueso, entre otros (Benavente, 2018). Este
comportamiento ayuda a reafirmar la importancia del diagnéstico histopatolégico de este
tipo de masas, que requiere de personal especializado y su deteccion temprana. Ademas,
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en las ultimas décadas los avances en el tratamiento de las neoplasias mamarias, han
permitido prevenir su diseminacion local y metastasis, mediante diferentes opciones
terapéuticas que incluyen cirugia, radioterapia, quimioterapiay algunas variantes de estas,
que ofrecen buenos resultados en relacion con la calidad y esperanza de vida (Urra Palos,
2012).

Los TMC son las neoplasias mas comunes en las perras (Cassali, 2011). A lo largo del
tiempo, se han publicado varios sistemas de clasificacion histologica para tumores y
displasias mamarias caninas. En 1974 se propone la primera clasificacion de neoplasias
mamarias (Hampe, 1974); en 1999 se propone una segunda clasificacion (Misdorp, 1999), y
en 2011, se actualizay propone una ultima clasificacion, donde se describen varios subtipos
histolégicos nuevos de neoplasias mamarias caninas (Goldschmidt, 2011). Meuten (2018),
incorpora ala gradacion de las neoplasias malignas, el factor prondstico que propone Pefa
en 2013.

El objetivo de este articulo consiste en describir la clasificacion mas reciente de los
TMC, los sistemas de gradacion histoldgica y otros factores pronoésticos relevantes parala
practica clinicay patoldgica veterinaria.

CLASIFICACION

En general, las neoplasias pueden dividirse en benignas y malignas. Las
caracteristicas de los tumores mamarios malignos incluyen un patréon de cromatina
irregular, crecimiento destructivo, membranas basales discontinuas, invasion a vasos
sanguineos, necrosis, alto indice mitético y pleomorfismo celular. Por otro lado, los
tumores mamarios benignos suelen estar encapsuladosy carecen de crecimiento invasivo.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aprobd durante muchos afios una
clasificacion histoldgica oficial paralos TMC. En 2011, Goldschmidt y colaboradores crearon
un nuevo sistema completo de clasificacion que dividié los TMC en 23 subtipos malignos 'y
7 benignos. Este sistema fue actualizado en 2018 por la OMS y la Fundaciéon Davis-
Thompson (Kiupel, 2018; Meuten, 2018). Los TMC malignos son principalmente
adenocarcinomas, carcinosarcomas, carcinomas solidos, carcinomas papilares o
carcinomas complejos. Las formas benignas mas comunes son papilomas ductales,
fibroadenomas, adenomas simples y tumores mixtos benignos. Aproximadamente mas del
50% de los TMC son histologicamente malignos (Nosalova, 2024). El origen de los TMC es
mayormente epitelial (carcinoma simple/adenoma simple), aunque algunos tumores son
una combinacion de origen epitelial y mioepitelial (carcinoma complejo/adenoma
complejo). Otros provienen de origen mesenquimal (osteosarcoma, fibrosarcoma,
fibroadenoma)y los carcinosarcomas o tumores mixtos benignos derivan de tejidos tanto
epiteliales como mesenquimales.

Segun las caracteristicas histoldgicas, la clasificacion actual de los TMC se expone
en la siguiente tabla(Tabla 1) que la compara con las clasificaciones anteriores.
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Tabla 1: Comparacioén cronologica de las clasificaciones de neoplasias mamarias.

Ao 1974 Ano 1999 Afio 2011 Afio 2018
Hampe et al. Misdorp et al. Goldschmidt, Pefia, Rasotto y Meuten (cita a Goldschmidt,
Zapulli Peiia, Rasotto y Zapulli)
I. Carcinoma I. Tumores malignos L plasi piteli ig I. Hiperplasia/Displasia
a. Adenocarcinoma a. Carcinoma (in situ) no infiltrativo a. Carcinoma in situ a. Ectasia ductal
1. Tubular b. Carcinoma complejo b. Carcinoma simple b. Hiperplasia lobular (adenosis)
- Simple c. Carcinoma simple - Tubular c. Epiteliosis
- Complejo - Carcinoma tubulopapilar - Tubulo-papilar d. Papilomatosis
2. Papilar - Carcinoma solido - Quistico-papilar e. Cambio fibroadenomatoso
- Simple - Carcinoma anaplasico - Cribiforme f: Ginecomastia
- Complejo d. Tipos especiales de carcinomas c. Carcinoma micropapilar invasivo Il. Tumores benignos
3. Papilar quistico - Carcinoma de células en huso d. Carcinoma solido a. Adenoma simple
- Simple - Carcinoma escamoso €. Comedocarcinoma b. Adenoma papilo-ductal
- Complejo - Garcinoma mucinoso f. Carcinoma anaplasico c. Adenoma ductal
b. Carcinoma solido - Garcinoma rico en lipidos g. Carcinoma surgiendo de un adenoma d. Fibroadenoma
- Simple e. Sarcoma complejo o tumor mixto e. Mioepitelioma
- Complejo - Fibrosarcoma h. Carcinoma complejo f. Adenoma complejo
c. Carcinoma de células fusiformes - Osteosarcoma i. Carcinoma y mioepitelioma maligno g. Tumor mixto benigno
- Simple - Ofros sarcomas J. Carcinoma mixto lil. Neoplasias epiteliales malignas
- Complejo f. Carcinosarcoma k. Carcinoma ductal a. Carcinoma in situ
d. Carcinoma anaplasico g. Carcinoma o sarcoma en tumor I. Carcinoma papilar intraductal b. Carcinoma simple
e. Carcinoma de células escamosas benigno II. Tipos esg de neog P - Tubular
f. Carcinoma mucinoso Il. Tumores benignos maligna - Tubulo-papilar
Il. Sarcoma a. Adenoma a. Carcinoma de células escamosas - Quistico-papilar
a. Osteosarcoma - Simple b. Carcinoma adenoescamoso - Cribiforme
b. Fibrosarcoma - Complejo c. Carcinoma mucinoso ¢. Carcinoma micropapilar invasivo
c. Sarcoma combinado - Basaloide d. Carcinoma secretor rico en lipidos d. Carcinoma solido
d. Otros sarcomas b. Fibroadenoma e. Carcinoma de células fusiformes e. Comedocarcinoma
lll. Carcinosarcoma (tumor mixto - de baja celularidad - Mioepitelioma maligno f. Carcinoma anaplasico
maligno) - de alta celularidad f. Carcinoma inflamatorio g. Carcinoma surgiendo de un adenoma
IV. Tumores benignos . Tumor benigno mixto Ill. Neoplasi Juimati complejo o tumor mixto
a. Adenoma d. Papiloma ductal malignas: Sarcomas h. Carcinoma complejo
b. Papiloma Ill. Tumores sin clasificar a. Osteosarcoma i. Carcinoma y mioepitelioma maligno
- Ductal IV. Hiperplasia y displasia mamaria b. Condrosarcoma j. Carcinoma mixto
- Papilomatosis ductal a. Hiperplasia ductal c. Fibrosarcoma K. Carcinoma ductal
c. Fibroadenoma b. Hiperplasia lobular d. Hemangiesarcoma I. Carcinoma papilar intraductal
- Pericanalicular - Hiperplasia epitelial €. Ofros sarcomas IV. Tipos esp de neoplasia epitelial
- Intracanalicular - Adenosis IV. Carcinosarcoma: tumor mamario maligna
no celular ¢. Quistes mixto maligno a. Carcinoma de células escamosas
celular d. Ectasia ductal V. Tumores benignos b. Carcinoma adenoescamoso
- Tumor mixto benigno e. Fibrosis local a. Adenoma simple c¢. Carcinoma mucinoso
- Cambio total fibroadenomatoso f. Ginecomastia b. Adenoma papilo-ductal d. Carcinoma secretor rico en lipidos
d. Tumores benignos de tejidos blandos c. Adenoma ductal e. Carcinoma de celulas fusiformes
V. Tumores sin clasificar d. Fibroadenoma - Micepitelioma maligno
VI. Displasias €. Mioepitelioma f. Carcinoma inflamatorio
a. Quiste f. Adenoma complejo V. Neoplasias mesenquimaticas malignas:
- Papilar g. Tumor mixto benigno Sarcomas
- No papilar VI, Hiperplasia/Displasia a. Osteosarcoma
b. Adenosis a. Ectasia ductal b. Condrosarcoma
c. Epitelosis b. Hiperplasia lobular (adenosis) c. Fibrosarcoma
d. Ectasia ductal c. Epiteliosis d. Hemangiosarcoma
e. Fibroesclerosis d. Papilomatosis e. Otros sarcomas
f. Ginecomastia €. Cambio fibroadenomatoso V. Carcinosarcoma: tumor mamario mixto
g. Ofras lesiones proliferativas no f. Ginecomastia maligno
neoplasicas VII. Neoplasias del pezén VII. Neoplasias del pezén
- Hiperplasia lobular no inflamatoria a. Adenoma a. Adenoma
- Hiperplasia lobular inflamatoria b. Carcinoma b. Carcinoma
c. Carcinoma con infiltracion epidérmica c¢. Carcinoma con infiltracion epidérmica
VIil. Hiperplasia/Displasia del pezén Vil Hiperplasia/Displasia del pezén
a. Melanosis de la piel del pezén a. Melanosis de la piel del pezén

GRADACION

Una vez establecida la clasificacion histolégica, el siguiente paso para estimar el
comportamiento clinico del tumor es su gradacion. La gradacion tumoral es un método para
cuantificar la posible malignidad clinica de una neoplasia basandose en caracteristicas
histologicas especificas. Conocer el grado de las neoplasias malignas, mediante métodos
estandarizados, permite aplicar criterios diagnosticos objetivos, ya que frecuentemente el
limite entre una neoplasia benigna y una maligna es bastante estrecho. Para ello, Peha
(2013) propone un método de clasificacion histologica de los carcinomas y tumores mixtos,
que se basa en el examen y puntuacién de tres elementos morfolégicos, que son: la
proporcion de arquitectura tubular de la neoplasia, el grado de pleomorfismo nucleary el
indice mitético(Tabla 2). Estagradacion dellal lll (bajo grado, grado intermedio, alto grado),
permite realizar pronosticos certeros mediante métodos econdmicos ya que utiliza la
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técnica de rutina de hematoxilina y eosina sin necesidad de recurrir a la
inmunohistoquimica.

Tabla 2. Criterios de gradacion histolégica, adaptado de Pena et a/. 2013.

Formacion de tabulos Puntos
Mayor al 75% (abundante) 1
Entre un 10 y un 75% (moderada) 2
Menor al 10% (escasa o nula) 3
Pleomorfismo nuclear Puntos
Nucleos pequerios y uniformes, ocasionalmente con nucléolo 1

Grado moderado de variacion en el tamafio nuclear y forma, nucleo hipercromatico, 2
presencia de nucléolos (algunos de los cuales pueden ser prominentes)

Marcada variacion en el tamafio nuclear, nucleo hipercromatico con uno o mas 3
nucléolos prominentes

Conteo de mitosis (en 10 campos) Puntos
3ab 1
Ba7 2
8a9 3
Gradacion histologica Puntuacion total

Grado | (bajo grado)
Grado |l (moderado grado)
Grado lll (alto grado)

OO?‘JL»J
0~

El sistema de Peha, empleado para la gradacion de los carcinomas mamarios
caninos (CMC), se ha empleado en estudios retrospectivos y prospectivos, y varios autores
afirman que el valor predictivo en la supervivencia de los pacientes es acertado (Avallone,
2021). De forma consistente entre los estudios, los tumores de grado | y grado Il muestran
las supervivencias mas largas y mas cortas, respectivamente (Canadas, 2019). Esto
probablemente se deba a que los tumores de grado | tienen una menor tendencia a
metastatizar a 6rganos distantes y a recidivar en comparacion con los tumores de grado lll
(tasa metastasica: 19% para grado | frente a 87% para grado lll; tasa de recurrencia: 12%
para grado | frente a 32% para grado lll). La mayoria de los estudios no han logrado
demostrar una diferencia significativa en la supervivencia entre los CMC de grado | y grado
Il, lo que abre el debate sobre si el sistema Pefa deberia convertirse en un esquema de
clasificacion de dos niveles (Rasotto, 2017). Sin embargo, existe cierta evidencia de que los
tumores de grado Il tienen la capacidad de propagarse a los ganglios linfaticos regionales,
lo que representa un riesgo intermedio entre los tumores de grado | y grado Ill. Ademas, un
estudio mostré que el sistema de tres grados funciona mejor que uno de dos grados para el
prondstico de los CMC (Rasotto, 2012).

En resumen, el sistema de clasificacion de Pena es una herramienta util en el
prondstico de los carcinomas mamarios, especialmente cuando se considera junto con
otras variables pronésticas.
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OTROS FACTORES CON VALOR PRONOSTICO

Es importante destacar que el grado histolégico es sdlo uno de los factores
pronosticos reconocidos en caninos con carcinomas mamarios. Otros factores incluyen el
tamano del tumor, el estadio clinico, el subtipo histologico y la evidencia histolégica de
crecimiento tumoral infiltrativo e invasion linfovascular.

Tamahio del tumor. Los tumores menores de 3 cm (T1) presentan mejor prondstico
que los mayores de 3 cm (T2 y T3). Peia (2013) refiere la existencia de correlacién entre el
tamano tumoral y la supervivencia, de manera que las neoplasias de tamano inferioralcm
se asocian con supervivencias del 100% a los dos anos, los tumores de entre 1y 2,9 cm con
supervivencias del 80% aproximadamente y los tumores mayores de 3 cm con
supervivencias del 60% aproximadamente a los dos anos de la cirugia.

Metastasis ganglionar. La existencia de metastasis intraganglionares se
correlaciona con tiempos de supervivencia menores para metastasis mayores de 2 mm,
pero no parece existir diferencia cuando se trata de micrometastasis menores de 2 mm
(Szczubiat & Lopuszynski 2011). Se han referido micrometéastasis detectables Unicamente
mediante inmunohistoquimica en hasta un 9% de pacientes con neoplasia maligna y sin
evidencias de metastasis por otros medios (Matos, 2006). Las neoplasias con metastasis
ganglionares confirmadas citolégica o histologicamente se clasifican como N1 en el
sistema de estadificacion TNM (tumor, node, metastasis), el mas utilizado a nivel mundial
para la clasificacion oncolégica, con independencia del tamano tumoral.

Coexistencia de tejido mioepitelial. Las neoplasias que contienen mioepitelio junto
con el componente carcinomatoso presentan mejor prondstico que los carcinomas
simples (un solo tipo celular). La célula mioepitelial parece tener efectos inhibidores del
crecimiento, invasiony angiogénesis (Deugnier, 2002; Pandey, 2010).

Criterios de Malignidad. Establecer los criterios de malignidad de la neoplasia
mamaria canina es dificil, sobre todo en aquellos tumores que estan en el limite entre lo
benigno y lo maligno. Zappulli (2019) propone estos 8 criterios para determinar la
malignidad de una neoplasia:

I.  Histotipo tumoral: la arquitectura celular puede ser indicativa de malignidad
cuando se pierde el patron tubular y cuando los tubulos son detectables pero las
células que lo conforman presentan estratificacion debido a la nueva formacion.

Il.  Significacion nuclear y pleomorfismo celular: anisocariosis y anisocitosis
marcadas son indicativos de malignidad.

[ll.  Conteo de mitosis: un elevado numero de mitosis esindicador de malignidad. Los
autores proponen que un conteo mayor a 6 mitosis por 2,37 mm? distinguen un
tumor benigno de uno maligno.

IV.  Presencia de focos necroticos de distribucion aleatoria dentro de la neoplasia,
esto se diferencia de la presencia de un foco necrético central por isquemia que
estan presentes en las neoplasias benignas.

V. Infiltracion de células neoplasicas en el tejido adyacente, es indicador de una
reaccion escirra.

VI.  Pluriestratificacion con displasia y atipias nucleares: cuando varias células se
colocan en multiples capas no es criterio de malignidad, pero si esta
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estratificacion esta asociada a la pérdida de la orientacion celular, y el
crecimiento es hacia la membrana basal y las células presentan pleomorfismo
nuclear, la neoplasia puede considerarse maligna.

VIl.  Invasion linfatica.

VIIl.  Metastasis enlinfonodos regionales.

DISCUSION Y CONCLUSION

La histopatologia es el método diagndstico mas importante para clasificar y
proporcionar informacioén pronéstica en caninos con neoplasias mamarias. El estudio de
factores y marcadores pronosticos es muy relevante para los médicos y oncoélogos
veterinarios, para la toma de decisiones clinicas, seleccion de terapias adyuvantes en la
reduccion de la recurrencia tumoral y para optimizar la longevidad saludable de sus
pacientes (Waters, 2017).

En los ultimos 50 anos la clasificacion de neoplasias mamarias en caninos ha sido
tema de estudio y se ha puesto en discusion la nomenclatura que manifieste
especificamente los componentes histoldgicos comprometidos. Debido a la complejidad
de la histoarquitectura de la glandula mamaria, las ultimas clasificaciones han sido
corroboradas con técnicas de inmunohistoquimica, por lo que resultan ser las mas
acertadas y especificas, brindando informacién de interés para el oncologo enrelacion ala
especificidad de tratamientos disponibles para este tipo de tumores.

La histopatologia es una herramienta diagnostica econémica que puede brindar
informacion pronostica objetiva, aplicando criterios estandarizados, y evaluando, ademas,
otras variables como el tamano del tumor, la infiltracién linfatica, asi como la existencia de
tejido mioepitelial. La evidencia cientifica demuestra que la gradacion de tumores resulta
una herramienta accesible para determinar el pronéstico de los CMC, siendo los tumores
de Grado | menos invasivos, los de Grado Il con invasién intermedia a ganglios linfaticos y
los de Grado Il con un pronéstico reservado debido a su capacidad de invasion metastasica
diseminada.

Elmétodo de gradacion tumoral toma en cuenta los carcinomas mamarios mediante
una evaluacion histopatolégica que considera variables como la formacion de tubulos, el
recuento de mitosis y la morfologia nuclear, asignando valores que permiten una
evaluacién objetiva. El histopatélogo debe considerar ademas otras variables como el
tamano del tumor —con mejor pronostico para los menores de 3 cm—, la existencia de
metdastasis ganglionares y los criterios de malignidad. En neoplasias mixtas con tejido
mioepitelial, se evalua la porcién carcinomatosa, teniendo en cuenta que la presencia de
tejido mioepitelial neoplasico constituye un factor pronostico favorable. En los casos en
gque se opte por mastectomia combinada con quimioterapia, la respuesta posquirurgica
tiende a ser mas favorable en CMC de grado | y Il

La gradacion histologica continua siendo una herramienta accesible y predictiva
para los CMC, especialmente cuando se integra con otros factores prondsticos como
tamano tumoral, invasion linfatica y presencia de mioepitelio. Es necesario realizar mas
estudios para obtener informaciéon y sequir poniendo en practica el sistema de gradacion

VETEC Revista Académica de Investigacion, Docencia y Extension de las Ciencias Veterinarias
Volumen 7, N21, 2026 (enero/junio). E-ISSN 2683-9237
SECCION ARTICULOS DE REVISION



actual, en estudios retrospectivos y prospectivos que tengan en cuenta la evolucién de los
TMC con el proposito de formar criterios uniformes entre los patélogos veterinarios.
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