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INTRODUCCION

En la actualidad una de las patologias que més deterioran la calidad de vida de los animales
hasta llevarlos a la muerte, es el desarrollo de masas celulares o neoplasias malignas
(cancer) debido a su comportamiento normalmente agresivo, sin embargo, con los avances
en la medicina actual son cada vez mas las personas que estan decididas a llevar a cabo
tratamientos en busqueda de un mayor bienestar y tiempo de vida para sus animales.

Bajo este concepto se puede mencionar que la piel y sus anexos son los principales 6rganos
de aparicion de tumores primarios asociados a carcin6genos ambientales; dentro de estos
el mastocitoma es la neoplasia mas frecuente y agresiva que afecta a la especie canina
(Garcia, 2020), ya que gracias a su comportamiento biolégico impredecible puede generar
cuadros clinicos tan variados entre pacientes que van desde pequefias y solitarias lesiones
en la piel con crecimiento lento, hasta variantes de rapido crecimiento asociado a diferentes
signos clinicos propios de sus caracteristicas o como resultado de su diseminacién a
ganglios linfaticos regionales o a érganos como bazo, higado e incluso medula 6sea.

Es importante reconocer las diferentes herramientas diagnosticas disponibles para
identificar esta patologia puesto que a nivel clinico un mastocitoma se puede diagnosticar
con un examen citolégico, sin embargo, su comportamiento biolégico es mas dificil de
predecir y entender ademas de que requiere de pruebas mas especializadas, como las
clasificaciones histopatologicas de Patnaik y Kiupel, las cuales se usan en conjunto para
establecer un prondstico confiable especialmente para tumores de grado medio ha
avanzado, ademas de otro tipo de pruebas como inmunohistoquimicas de identificacion del
gen C-kit y el marcador Ki-67.

Las estrategias terapéuticas deben ir direccionadas dependiendo el estadio de la patologia,
siendo la cirugia el tratamiento predilecto para la mayoria de los casos, sin embargo, existen
muchos factores como la localizacién, el tamafio, los méargenes, la ausencia o no de
metastasis, que pueden aumentar o disminuir la efectividad de una cirugia, por lo que en
muchos casos, especialmente en tumores grados medios y avanzados es necesario tener
en cuenta otro tipo terapias con las que se puede contar como, la quimioterapia, la
radioterapia o medicina natural.

En esta monografia se busca resaltar la importancia de los mastocitomas en la clinica
veterinaria diaria, y como tratar de entender sus caracteristicas clinicas, su comportamiento
bioldgico, su diferenciacion histoldgica y su posible etiologia pueden ayudar a instaurar un
mejor pronéstico y llevar a una mejor toma de decisiones en cuanto al tratamiento de cada
paciente.



1. RESUMEN

En el campo de la dermatologia veterinaria los mastocitomas cutdneos representan una de
las neoplasias mas frecuentes dentro de la especie canina (Garcia, 2020), representando
un riesgo para la calidad de vida de los pacientes, y para el médico veterinario un desafio
clinico debido a su presentacion, localizacién, comportamiento, complicaciones y su
variable respuesta al tratamiento; por lo cual es importante saber clasificar clinica, citoldgica
e histolégicamente cada mastocitoma con el fin de poder pronosticar y tratar
adecuadamente a los pacientes.

Esta monografia se propone a revisar los aspectos mas importantes y actuales con respecto
a la presentacion, factores predisponentes, signos clinicos, diagndéstico y su relacién con
los diferentes prondsticos y los diferentes tratamientos que se pueden implementar en
casos de mastocitomas caninos.

2. ABSTRACT

In the field of veterinary dermatology, cutaneous mast cell tumors represent one of the most
frequent neoplasms within the canine species, representing a risk to the quality of life of
patients and for the veterinarian a clinical challenge due to its presentation, location,
behavior, complications and its variable response to treatment. Therefore, it is important to
know how to classify each mast cell tumor clinically, cytologically, and histologically in order
to be able to predict and adequately treat patients.

This monograph proposes to review the most important and current aspects regarding the
presentation, predisposing factors, clinical signs, diagnosis and its relationship with the
different prognoses and the different treatments that can be implemented in cases of canine
mast cell tumors.



3. OBJETIVO GENERAL: realizar una revision actualizada sobre las herramientas
clinicas e histopatoldgicas disponibles para el diagndstico de los mastocitomas
cutaneos caninos, asi como también realizar una descripcion de los principales
tratamientos existentes para esta patologia.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Revisar las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas que me permitan llegar al
diagnéstico de mastocitomas cutdneos en caninos.

¢ Analizar el papel de esas caracteristicas diagndsticas en el pronéstico de los
pacientes.

e Describir las principales técnicas terapéuticas para el tratamiento de los
mastocitomas cutaneos caninos.

5. JUSTIFICACION

El comportamiento impredecible de los mastocitomas junto con su alta incidencia hace que
el diagnéstico de estos represente un reto en la practica veterinaria, dado que, aunque
citologicamente se puede diagnosticar un mastocitoma, un acertado prondstico y
tratamiento requiere de mayor informacion que va desde aspectos clinicos (raza,
localizacién, etc) hasta patol6gicos complejos (mutaciones en el gen C-kit), que en conjunto
brindan un panorama diferencial entre los diferentes grados de malignidad de los
mastocitomas y en como estos a su vez definen la toma de decisiones con respecto a los
tratamientos disponibles.

6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es un conjunto de enfermedades caracterizadas por un coman denominador que
es la proliferacion anormal de células en un tejido u érgano. Hablando especificamente en
la especie canina se puede decir que la prevalencia de cancer en los Gltimos afios se ha
venido incrementando llegando a estimaciones que indican que uno de cada 10 perros va
a desarrollar un tumor durante su vida, siendo mas frecuentes los localizados en el tejido
cutaneo, y sabiendo que dentro de estos Ultimos los mastocitomas representan
aproximadamente el 20% de incidencia, se puede decir que es el tumor cutdneo mas
frecuente en el perro, por lo cual, y a pesar de que el diagnéstico rara vez representa un
desafio, es importante tener presente el comportamiento variable de esta patologia, ya que
a la fecha no existe una clasificacion ni criterios diagnésticos aceptados al 100% dentro de
la practica veterinaria que permitan dar con certeza un prondéstico adecuado (Clemente y
Naranjo, 2018).



7. DISENO METODOLOGICO
Disefio
Se realiz6 una revision sistematica de literatura cientifica disponible actualizada sobre

oncologia dermatolégica veterinaria especialmente enfocada a la revision e investigacion
de los mastocitomas cutaneos caninos.

Estrategia de busqueda: se llevé a cabo una busqueda de manera virtual de informacion
especificamente cientifica relacionada con las caracteristicas generales de los
mastocitomas cutaneos caninos, sus aspectos clinicos mas relevantes asi como su
clasificacion, las estrategias diagndésticas mas actualizadas y aplicables y la relevancia de
la correlacion de la clinica y el laboratorio dentro de la instauracion de un acertado
pronostico, por ultimo se realizé la busqueda de informacion acerca del manejo terapéutico

comun que se le da a esta afeccion.

Tabla 1: Criterios de inclusion y exclusion

Criterio

Inclusién

Exclusion

Tipo de base de datos

PubMed, Elsevier, Scielo y

Google Scholar

Otro tipo de base de datos

[dioma Estudios publicados en | Estudios publicados en
espanfiol, inglés y portugués | idiomas distintos al espariol,
inglés y portugués
Ao Estudios publicados entre el | Estudios publicados antes
2013 - 2023 del 2013
Tema Mastocitomas caninos Otro tipo de neoplasias

cutaneas en caninos

El tipo de informacion

recolectada

Informacibn de revision

primaria sobre
caracteristicas clinicas y
diagnésticas de los
mastocitomas caninos,
criterios para el pronéstico y

tipos de tratamiento

Estudios secundarios que
tengan informacién
superficial sobre el
diagnéstico, prondstico y/o
tratamiento de los

mastocitomas caninos

Identificacién de variables

Informaciéon cientifica en

medicina humana




Referencias bibliograficas
de los articulos
seleccionados o articulos
donde estos fueron citados
Articulos sobre reportes de
caso yl/o experimentales

sobre la tematica

Extraccion de datos: la busqueda se realizé a través de PubMed, Elsevier, Scielo y Google
Scholar extrayendo un total de 23 articulos en inglés, espafiol y portugués.

Dentro de los articulos seleccionados se tuvieron en cuenta principalmente revisiones en
forma de articulos de revistas cientificas, monografias y consensos, seguido por la
seleccion de algunos estudios cientificos.

Se utilizaron esencialmente los términos “caracteristicas clinicas”, “diagnostico” y
“prondstico” para acortar la seleccién de articulos hacia los mas relevantes para el objetivo
de la investigacion, y para concretar la busqueda fueron utilizados “mastocitomas

cutaneos”, “C-kit”, “criterios” y “tratamientos”.

La busqueda se limitd a estudios publicados en los Gltimos 10 afios, teniendo en cuenta los
criterios de tipo de informacién recolectada e identificacion de variables, mencionadas en
la Tabla 1.

Andlisis de datos: Se llevoé a cabo un analisis de los abstracs, indices, discusiones y
conclusiones para extraer la informacién mas relevante de cada articulo.

Los articulos fueron clasificados en dos apartados: uno relacionado con el diagnéstico de
los mastocitomas y su correlacién con el prondstico (valor prondstico de las caracteristicas
clinicas, citologia, histopatologia e inmunohistopatologia), y el otro relacionado con las
estrategias terapéuticas eficientes en los casos de mastocitomas cutaneos.

8. MARCO DE REFERENCIA

Neoplasias cutaneas

La piel es el érgano mas extenso del organismo. En la especie canina representa alrededor
del 12% del peso corporal en animales adultos. Este 6érgano representa la primera barrera
fisica entre el medio exterior y los érganos internos por lo que sus funciones estan
orientadas a mantener la homeostasis del organismo con respecto al medio ambiente;
funciones tales como balance hidrico y electrolitico, termorregulacion, respuesta inmune,
percepcion de estimulos, produccién y secrecion de sustancias y adicional contribuye a la
comunicacion social y sexual de los animales a través de la pigmentacion y el olor (Garcia,
2020)



Todas estas caracteristicas funcionales y ademas su compleja estructura (epidermis,
dermis e hipodermis), hacen que la piel sea un 6érgano con alta susceptibilidad a diferentes
enfermedades principalmente de tipo neoplasicas. En este contexto las neoplasias
cutdneas son un proceso multifactorial caracterizado por la proliferacion anormal de
poblaciones celulares de la epidermis, dermis y anexos cutaneos, de muy alta frecuencia
dentro de la practica veterinaria, especialmente en caninos, cuya incidencia se sitla
alrededor del 40-45 % del total de neoplasias en esta especie (Torres et al., 2020).

Sus origenes histoldgicos estan comunmente asociados a poblaciones celulares, como las
células epiteliales, mesenquimatosas, linfohistiociticas y células melanociticas, ademas de
gue también puede llegar a ser una manifestacibn metastasica de neoplasias en otras
localizaciones, por lo que las caracteristicas clinicas de un tumor cutaneo pueden ser muy
variadas dependiendo de su origen, pudiendo confundirse con lesiones cutdneas no
tumorales que siempre hay que tener en cuenta dentro del diagndstico (Torres et al., 2020).

La clasificacion de las neoplasias cutaneas se realiza comunmente desde dos puntos de
vista: la clasificacion histolégica de acuerdo a su origen tisular que puede ser: epitelial,
mesenquimal, melanociticas y de células redondas; y el que tan diferenciado esté
histologicamente la neoplasia de acuerdo a estas poblaciones celulares lo que representa
la segunda manera de clasificacion que es el grado de malignidad, aqui estarian las
neoplasias malignas que son las que tiene la capacidad de crecer rapidamente y emigrar a
otras partes del cuerpo causando dafio a otros érganos e incluso falla multiorganica que
termine con la vida del paciente canino, a diferencia de las neoplasias benignas que pueden
causar cierta incomodidad en el paciente, pero no ponen en riesgo la salud del mismo
(Torres et al., 2020).

En la especie canina el porcentaje de malignidad de los tumores cutaneos puede llegar
hasta el 40%, lo que se relaciona directamente junto con el tamafio del tumor con la
produccién de metastasis, que representa el 30% de los casos en el momento del
diagnostico (Odriozola, 2019)

Mastocitomas cutaneos (MTCc)

Los mastocitos tienen su origen en células progenitoras hematopoyéticas que se liberan
desde la medula 6sea a la sangre como células indiferenciadas y maduran en cada tejido,
encontrandose en el tracto respiratorio, genitourinario, digestivo y principalmente en el tejido
conectivo y la piel (Gomez, 2020). En condiciones normales cumplen funciones
inmunolégicas, tanto innatas como adaptativas, en respuesta a infecciones bacterianas,
parasitarias y en especial en reacciones alérgicas, ya que al momento de su activacién en
presencia de un antigeno se genera una degranulacion y liberacién de diversas sustancias,
como histamina, heparina, citoquinas y factores quimiotacticos, que ayudan a regular las
respuestas vasculares, inflamatorias, y reguladoras de la respuesta inmune (Tamlin et al.,
2020).

Los MTC mesenquimales es decir los gue se encuentran en la piel realizan su diferenciacién
a través del factor de células madre (SFC), el cual genera un efecto de activacion en el
receptor tirosina quinasa (KIT) que es codificado por el gen C-kit encontrado en todas las
células madre hematopoyéticas (Gémez, 2020). Esta activacién desencadena distintas



reacciones en la proteina KIT que inducen el desarrollo, la supervivencia, la proliferacion,
la funcién secretora y quimiotactica de estas células (Tamlin et al., 2022).

El gen C-kit es un protooncogén, el cual ha sido documentado en diferentes tipos de
neoplasias caninas a parte de los mastocitomas, como las neoplasias mamarias, ovaricas,
testiculares, del estroma gastrointestinal, de células de Merkel y tumores en células renales.
Dentro del contexto de los MTC este gen sufre diferentes mutaciones encontradas en 10 a
45% de los MCT cutaneos en perros. La mutacidon mas comun es una duplicacion interna
en tandem (Sledge et al., 2016) comunmente encontrado dentro del exén 8 y 11, que se
han visto en los diferentes grados histolégicos de esta neoplasia pero especialmente en los
grados Il y lll; estas mutaciones tienen el propdsito de activar las funciones del C-kit
independientemente a su union con el SFC, lo que se correlaciona con los cambios en
codificacion de proteinas estructurales, de motilidad celular pero ademas con cambios
aberrantes en sus patrones de inmunoexpresion, los cuales a pesar de no presentarse en
todos los MTC si tienen un importante valor diagnostico, pronostico pero sobre todo en la
busqueda de un camino terapéutico efectivo (da Costa, 2015).

Las neoplasias de los mastocitos se llaman mastocitomas. Los MTC son las neoplasias
malignas mas comunmente diagnosticada en la piel, representando méas del 20% de
incidencia en la especie canina, especialmente en razas como bull terrier, bulldog francés,
golden retriever, labrador retriever, sharpei, dachshund, pug y boxer, encontrandose una
correlacion de las razas con el nivel de agresividad de la neoplasia (de Nardi et al., 2022).

En el canino el comportamiento biolégico y las presentaciones clinicas son extremadamente
variables encontrando desde variantes poco agresivas hasta extremadamente agresivas,
lo cual hace que su pronéstico sea igual de variable y por lo tanto dificil de predecir
(Willmann et al., 2021).

Factores clinicos

Como la mayoria de las neoplasias, en los caninos la raza y la edad son factores clinicos
importantes asociados comportamiento biolégico y el nivel de agresividad de la
enfermedad. Con respecto a la edad lo que comUnmente se ve es una relacion directamente
proporcional entre la agresividad o grado del MTCc con la edad de los pacientes,
encontrandose que el riesgo de desarrollo de tumores de alto grado aumenta con la edad
alcanzando incidencias elevadas en pacientes mayores de 11 afios (Gomez, 2020).

En una evaluacion epidemioldgica del afio 2018 Smiech y compafia encontraron una
predisposicion racial en las siguientes cinco razas: Shar-Pei, Stafforshire Terrier, Labrador
Retriever, Bulldog francés y Boxer siendo esta ultima la que mayor riesgo de desarrollo de
MCT mostro; ademas la raza Shar-Pei y Stafforshire Terrier se asociaron con MTC de alto
grado, mientras que el Bulldog Frances, Boxer y Pug se asociaron MCT de bajo grado,
demostrando que se deben considerar factores genéticos asociados no solo al desarrollo
de MTC sino también al comportamiento biolégico de estos en las diferentes razas.

Clinicamente los MTCc pueden tener diferentes tamafios y aspectos que pueden llegar a
confundirse con multiples lesiones cutaneas las cuales se deben tener en cuenta dentro de
los diagnaosticos diferenciales. Pueden ser blandos, semiblandos, firmes, de forma Unica
bien delimitado o de forma difusa, la piel puede tener un aspecto normal, pueden ser zonas
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alopécicas y/o zonas eritematosas hasta en algunos casos con ulceracion, cominmente se
desarrollan més como lesiones solitarias; sin embargo, pueden ocurrir multiples
formaciones, de forma independiente o con la progresion de la enfermedad, lo que dificulta
la diferenciacién entre estas situaciones (Millan, 2021).

En cuanto a la localizacién de los MTCc caninos la zona del tronco y el area perineal suelen
ser las més afectadas con mas del 50% de incidencia, seguido de las extremidades (40%)
y la cabeza y el cuello (10%) (Gémez, 2020). Este factor posee también relevancia ya que
existe relacion entre la localizacion y el grado de agresividad del tumor, por ejemplo las
masas ubicadas en el plano medial como el area inguinal, axilar, escrotal, asi como también
el area perianal y las uniones mucocutaneas en general se asocian con tumores de mayor
agresividad y metastasis temprana; estas zonas comunmente estin expuestas a una
irritacion mecéanica cronica que puede asociarse con un peor desarrollo del MTC, por el
contrario las masas ubicadas en torso y extremidades tienen una predileccion por el
desarrollo de tumores de bajo grado (Smiech et al., 2018).

S\
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Figura 1: MCT en la regién escrotal de un labrador (Smiech et al., 2018)

Figura 2: MCT en la regién del miembro posterior izquierdo de un perro mestizo (Avalos
et al., 2013)

Los propietarios pueden llegar a notar masas que disminuyen o aumentan de tamafio
periédicamente lo cual es un signo clinico secundario que se pueden presentar debido a la
degranulacion de los mastocitos, que generan la liberacién sustancias vasoactivas como
histamina, heparina y de inflamacion, como factor quimiotactico de eosindéfilos y enzimas
proteoliticas que invaden el tumor, por lo cual es importante tener cuidado con la
manipulacion de las masas ya que produce rapidamente inflamacion, enrojecimiento,
edema y papulas en la region, este signo se conoce como signo de Darier (Gomez, 2020).
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Ademas de lo anterior, también por su comportamiento biol6gico se pueden observar
complicaciones clinicas secundarias (sindromes paraneoplésicos), como trastornos
gastrointestinales ulcerativos debido a niveles sanguineos elevados de histamina que
estimulan el receptor H2 en las células parietales, lo que resulta en una produccién excesiva
de acido géastrico y un aumento de la motilidad gastrica generando vémito, diarrea y anemia,
ademas la histamina genera dafo en el endotelio vascular que a su vez lesionan la mucosa
gastrica generando en casos graves una perforacion gastrica, hemorragia gastrointestinal,
peritonitis, sepsis, llegando incluso al shock y la muerte. Estos signos se observan en el 35
a 83 % de los caninos afectados por MCT, segln los exdmenes de necropsia (Millan, 2021).

El retraso en la cicatrizacion también se encuentra relacionado con la liberacion de
sustancias vasoactivas a partir de la degranulacién de los MTC que actian con los
receptores H1 y H2 que conducen a la supresion del factor de crecimiento de fibroblastos,
reduciendo la fibroplasia, ademas se pueden ver déficits en la coagulacion causada por la
liberacion de granulos de heparina que actia como anticoagulante causando hemorragias
anivel local que pueden darse en la manipulacién y a nivel sistémico que puede presentarse
como coagulacion intravascular diseminada (Millan, 2021).

Los MTC comunmente se clasifican clinicamente segun el sistema de clasificacién clinica
de la OMS, que se basa en el nivel de afectacién de érganos y la propagacion de la
enfermedad que a nivel de la medicina veterinaria muy pocas veces se relaciona con el
pronéstico de los pacientes, por lo que existen criterios de clasificacién ajustados que
respaldan la evaluacion clinica y el prondstico de la enfermedad.

En general los mastocitomas caninos se pueden dividir segln sus caracteristicas
histologicas en mastocitomas cutaneos (cMCT), mastocitomas subcutaneos (scMCT),
mastocitomas de la mucosa (MMCT), mastocitomas extracutaneos/extramucosos (eMCT)
sin piel, afectacion y leucemia de mastocitos (MCL), cada uno con sus criterios diagndsticos
minimos y sus respectivas subvariantes.

En el caso de los cMCT y los scMCT su clasificacién inicia como su hombre lo dice por la
localizacién, por lo que los cMCT son neoplasias locales de la epidermis con un posible
compromiso subcutaneo, por otro lado, los scMCT se encuentran exclusivamente
localizados en el tejido subcutaneo y estan rodeados de tejido adiposo. Para hacer esta
clasificacion es indispensable la toma de una biopsia ya que la histopatologia es
indispensable porque es la prueba de oro (gold standard) para la clasificacién de los MCT.
El siguiente paso para la clasificacidbn es la estatificacion clinica para determinar la
propagacion de la enfermedad en ganglios linfaticos y en otros érganos; esta debe incluir
un examen fisico completo, un hemograma completo y quimica sanguinea, citologia por
aspiracién con aguja fina de los ganglios linfaticos regionales y/o centinelas, ecografia
abdominal (con o sin aspiracion con aguja fina del higado y el bazo) y radiografia toracica.
Todo esto ayuda con el diagnéstico, puesto que generalmente los cMCT se diseminan
inicialmente a los ganglios linfaticos (etapa 2), luego al bazo y al higado (etapa 3) y
finalmente a otros 6rganos viscerales y, en algunos casos, a la médula 6sea (etapa 4),
aunque muy raras veces a los pulmones. Ademas, dentro de este criterio también es
importante determinar el patron de expresion del KIT y su estado mutacional ya que ayuda
a relacionar lo encontrado anteriormente con el prondstico del paciente d
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Enfoque diagndstico

1. Citologia

Actualmente el plan diagnéstico inicial ante una sospecha clinica de un MTC es realizar una
citologia de la masa, la cual se realiza por medio de una puncién aspiracién con aguja fina,
en donde comunmente con una tincién tipo Romanowsky o Wright-Giemsa se pueden ver
los mastocitos como células redondas con nucleo redondo u ovoide, ademas de unos
caracteristicos granulos intracitoplasmaticos en gran cantidad pequefios y uniformes,
también es frecuente la aparicion de un infiltrado de eosindfilos debido a la accion
guimiotactica de la histamina, lo cual ofrece un diagnéstico eficaz de la patologia ya que se
obtiene una sensibilidad del 92-96% ofreciendo un diagndstico precoz de la patologia
(Burneo, 2019). Sin embargo, no es una prueba confiable para determinar el grado de
malignidad del tumor, aunque la cantidad de granulos puede estar asociada al nivel de
diferenciacién de las células tumorales, viéndose que los tumores menos diferenciados
pueden no presentar abundante granulacion intracitoplasmatica debido quizas a que son
mas propensos a la desgranulacién por traumatismos o caracteristicas del microambiente
tumoral que llevan a la pérdida de diferenciacion celular durante el proceso de
transformacion maligna (de Nardi et al., 2022).

En relacion con lo anterior, en los MTC se pueden observar abundante presencia de
fibroblastos debido a que los mastocitos en sus granulos contienen triptasa, proteinasa
encargada de expresar y secretar factores de crecimiento de fibroblastos, ademés de estar
asociada a sintesis de colageno que también se pueden ver en abundancia en los MTC
como bandas eosinofilicas entre las células tumorales. Lo cual en conjunto puede llegar a
complicar la interpretacion citolégica ya que la presencia de mastocitos se puede ver como
una infiltracién secundaria a una neoplasia mesenquimal o en general a un proceso
inflamatorio sin sospecha de neoplasia (Kiupel & Camus, 2019).

Sin embargo, esta informacién citolégica es importante para la toma de decisiones previas
a una intervencion quirdrgica ya que se puede clasificar el nivel de diferenciacién en grados
(1, 11, 1) segun las caracteristicas que se encuentren. Los grado | o bien diferenciados se
caracterizan por poseer gran cantidad de granulos citoplasméaticos que presentan
metacromasia; los grado Il o de diferenciacion intermedia poseen una cantidad menor de
granulos y se caracterizan por poseer ndcleos de tamafos y formas muy variadas, por
ultimo los poco diferenciados o grado Il poseen pocos o ningun granulo citoplasmatico por
lo que su metacromasia es baja lo cual complica la diferenciacién (Burneo, 2019).

Ademas de esto, dentro del diagndstico citoldgico se pueden tomar en cuenta otros criterios
gue en conjunto pueden presentar una correlacion con el grado histolégico que clasifica a
los MTC en alto y bajo grado. Estos criterios son al menos un frotis con celularidad
adecuada; granulacion; presencia o ausencia de figuras mitdticas; pleomorfismo nuclear;
presencia 0 ausencia de binucleacién o multinucleacion; y >50% de anisocariosis (de Nardi
et al., 2022).

La citologia es un importante primer paso que en ocasiones es ignorado en la clinica y
aungque es necesaria mas validacion, no se puede negar que proporciona informacién
importante para la toma de decisiones diagnosticas y terapéuticas.
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2. Inmunohistoquimica

Actualmente existen solamente 2 marcadores inmunohistoquimicos comunmente
utilizados: el Ki-67 (marcador de proliferacion celular) y KIT (proteina alterada producto de
la mutacion del gen C-kit) (de Nardi et al., 2022).

2.1. Expresion del KIT

La expresion alterada de la proteina KIT (receptor tirosina quinasa) representa un indicador
diagnéstico y prondstico importante de la piel de los caninos en condiciones de MTC ya que
comunmente se asocia con un mayor grado histolégico y con factores de mayor agresividad
como, recurrencia, metastasis, mortalidad y reduccién en los tiempos de supervivencia
(Tamlin et al., 2022).

Sin embargo, a pesar de que la mutacion es la misma el exdn donde esta se presenta puede
estar asociado a diferentes prondésticos; mientras que la mutacion en el exén 11 del C-kit
resulta en factores mas agresivos, la mutacion en el exén 8 en general tienen un mejor
pronéstico (Sledge et al., 2016).

Se han establecido tres patrones de expresion para esta proteina importantes para el
prondstico. El patron 1 de expresion perimembranosa, patron 2 citoplasmatico focal y el
patrén 3: citoplasmatico difuso. (da Costa, 2015). Los patrones citoplasmaticos se asocian
con un peor prondéstico de menor supervivencia posquirdrgica, mayor proliferacion celular,
mayor grado histolégico y mayor recurrencia.

2.2. indices de proliferacién celular

El equilibrio entre la proliferacion celular y la muerte celular el cual segun Kiupel & Camus
deberia ser: crecimiento= proliferacion 1/muerte celular representa el crecimiento normal
del tumor, por lo que cualquier perturbacién a estos factores da como resultado un mayor
crecimiento del dolor.

El grado de proliferacién celular es el resultado de la fraccién de crecimiento (nUmero de
células en ciclo celular) y la tasa de proliferacion (velocidad de las células para llevar a cabo
el ciclo) (Kiupel & Camus, 2019). Por lo que a diferencia de los recuentos mitéticos que no
refleja la fraccion de crecimiento completa ya que solo se pueden ver células en fase M del
ciclo celular, el grado de proliferacion celular ofrece el mejor reflejo general del
comportamiento celular total dentro de un tumor (da Costa, 2015).

El Ki-67 es un marcador de la fracciébn de crecimiento, por otro lado, los AGQNOR son
proteinas nucleares que funcionan como marcadores de la tasa de proliferacion ya que si
su tamafo es grande se asocia con una mayor velocidad de progresion del ciclo celular
(Kiupel & Camus, 2019). Su importancia radica en una interpretacion de los dos marcadores
en conjunto para indicar un mejor resultado prondéstico ya que su interpretacion por
separado puede dar lugar a falsos positivos o falsos negativos respecto a la proliferacion
celular. El valor pronéstico se establece como el numero promedio de AQNOR / nucleo en
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500 nucleos y para el marcados Ki-67 como el niumero de nicleos positivos en un area
estandar del portaobjetos, por lo que cuando el resultado de AQNOR X Ki-67 es >54 el MTC
Se asocia con un peor prondstico por un mayor riesgo de mortalidad y metastasis (Sledge
etal., 2016).

3. Histopatologia

Una vez diagnosticado un MTCc citoldgicamente es indispensable determinar su grado de
malignidad a través de un estudio histopatolégico, para lo cual es necesario realizar una
biopsia incisional o escisional y su eleccién es criterio del médico veterinario; sin embargo,
una biopsia escisional

de seguridad segun el grado histoldgico, criterio importante en MTC que se presentan en
miembros pélvicos en donde su extraccion con margenes limpios es dificultosa. En estos
casos es importante no tomar muestras de zonas con necrosis o inflamadas ya que
dificultan la interpretacion pudiendo hasta ser irrelevante dentro del diagnéstico y ademas
tener maxima precaucion en el manejo del tumor con el fin de evitar su degranulacion
(Burneo, 2019).

En casos en donde sea necesario se puede realizar una terapia citorreductora con el uso
de corticoides o quimioterapia siempre luego de recoger la muestra de la biopsia incisional,
ya que esto puede cambiar la evaluacion del indice de proliferacion celular.

La biopsia escional tiene el objetivo de retirar completamente el tumor cuando su ubicacién
anatémica permite una extirpacion amplia del MTCc; sin embargo, ya que cominmente su
aparicion es en los miembros pélvicos es importante realizar un analisis completo de la
masa, la cual debe estar debidamente identificada en todos sus margenes con el fin de
ayudar a determinar la escision completa. No existen criterios bien definidos para
establecer un margen limpio o comprometido, ademas de que es muy dificil en la mayoria
de los casos diferenciar los mastocitos normales de los mastocitos neoplasicos y en cada
caso pueden presentarse caracteristicas como colagendlisis, esclerosis, edema, necrosis e
inflamacién linfocitica secundaria de forma severa que dificultan alin mas el estudio
histopatoldgico; por lo que su interpretacion es empirica y solo respaldada por la medicina
basada en la experiencia. Se ha sugerido que sin importar el compromiso de los margenes
pueden presentarse MCTc de bajo grado que no presentan recaida, incluso cuando los
margenes estan comprometidos, mientras que alrededor del 40% de los MCTc de alto grado
recaerian, incluso cuando los margenes estan libres (de Nardi et al., 2022).

4. Clasificacioén histolégica

Existen diferentes sistemas de clasificacion histoldgica dependiendo los hallazgos de cada
investigador sin embargo en general su estudio se basa en el grado de diferenciacion
clasificandolos en tumores de bajo, intermedio y alto grado (Rojas, 2017).

Dentro de la practica veterinaria diaria los sistemas de clasificacion que se utilizan
comunmente son, por un lado la clasificacién de Patnaik en donde se clasifican los MTCc
cutaneos en tres grados segun su nivel de diferenciacion; por un lado estan los grado | que
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se caracterizan por ser grupos o filas de mastocitos bien diferenciados y monomdérficos, con
nacleos redondeados, pequefios granulos intracitoplasmaticos, con proliferacién celular
confinada a la dermis, en estos casos las figuras mitéticas y las malformaciones nucleares
estan ausentes aunque puede haber presencia de necrosis (de Nardi et al., 2022).

Por otro lado, los grado Il estan caracterizados por presentar mastocitos neoplasicos
pleomorficos, redondos a ovoides y células fusiformes y gigantes con granulacion
intracitoplasmatica de diferentes tamafios e hipercromaticos. Estos se infiltran
profusamente a través de la dermis y parte del tejido subcutaneo y en algunas ocasiones
hasta el musculo; ademas muestran de cero a dos cifras de mitosis por campo de mayor
aumento, nucleos anaplasicos con cromatina dispersa y algunos con dos nucleolos, areas
discretas de edema, necrosis e hialinizacion de colageno (Goémez, 2020). En los MTCc de
grado lll se pueden encontrar mastocitos neoplasicos altamente pleomérficos con limites
citoplasmaticos indiferenciados, binucleados con nlcleos también pleomdérficos y
vesiculosos con uno o0 mas nucleolos prominentes, también se puede ver escasez o
ausencia de granulos intracitoplasmaticos; asi mismo se caracterizan por una alta
celularidad que remplaza el tejido subcutaneo y el tejido profundo organizados en laminas
muy compactas, presencia de un estroma fibrovascular grueso con areas de hialinizacion,
areas notables de edema, hemorragia y necrosis. Se evidencian de 3 a 6 figuras mitdticas
por campo (Rojas, 2017; Gémez, 2020).

Por otro lado, con el fin de contrastar los hallazgos del sistema de Patniak y asi reducir la
variabilidad de la interpretacion y obtener una clasificacion histologica méas confiable
especialmente en casos considerados de grado I, se utiliza el sistema de clasificacion de
Kiupel. Este sistema clasifica a los MTCc caninos como de bajo y alto grado el cual aparte
de clasificarlos solo en dos, deja a las caracteristicas de los MTC subcutaneos en una
clasificacion aparte. El sistema de clasificacion para el alto grado se basa en la presencia
de:

e 7 0 mas figuras mitdticas en 10 campos de alta potencia en zonas de puntos criticos
de mitosis

e 3 0 mas células multinucleadas en 10 campos de alta potencia

e 3 0 mas nucleos atipicos o pleomorficos en 10 campos de alta potencia

e Cariomegalia de al menos 10% de la célula neoplasica

(vVargas, 2016)

En este sistema los MTCc de alto grado estan asociados a casos con un peor pronéstico,
ya que normalmente se ve una sobrevida de 4 meses y probabilidad del 70% metéstasis,
sin embargo, bajo este sistema los MTCc de bajo grado llegan a representar el 90% de los
casos con una tasa de supervivencia mayor a dos afios (Burneo, 2019).

El uso complementario de ambas clasificaciones cobra relevancia en los casos de tumores
grado Il de Patnaik ya que la mayoria de estos son clasificados como de bajo grado, por lo
gue combinando ambos sistemas de clasificaciébn se pueden obtener un prondstico méas
confiable de este tipo de tumores.

En 2017 la Sociedad Veterinaria de Cancer (Veterinary Cancer Society) combiné ambos
sistemas de clasificacion y propuso cuatro categorias para los mastocitomas:
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1. Grado | de bajo grado: prondstico muy favorable, tasa de mortalidad casi nula
y riesgo de metastasis regional y a distancia de menos del 5%

2. Grado Il de bajo grado: pronéstico favorable, tasa de mortalidad del 6% (mas
por recurrencia local que por metastasis) y riesgo de metastasis regional del
16% y a distancia 2%.

3. Grado Il de alto grado: pronostico reservado ya que el riesgo de metastasis es
igual al anterior pero la mortalidad asociada a la neoplasia es del 50%

4. Grado lll de alto grado: pronéstico reservado a malo con hasta el 75% de
mortalidad y riesgo de metastasis regional del 50% y a distancia del 21%

(Gémez, 2020)

Prondstico

En términos generales existen diferentes factores a considerar dentro del pronéstico de los
MTCc, factores clinicos tanto del paciente como signos sistémicos o la presencia de signos
gastrointestinales que se puede asociar con estadios mas altos de la enfermedad, asi como
otros factores como sexo, raza y edad que se mencionaron anteriormente (Rojas, 2017).
Por otro lado, estan los factores clinicos asociados al tumor, tales como el estadio clinico,
tasa de crecimiento (periodo de tiempo de la enfermedad, a mayores cambios significativos
en un corto periodo de tiempo se asocia con un peor prondstico), localizacion (lecho
inguinal, escroto, prepucio suelen ser mas agresivos proporcionando una sobrevida mas
corta) tamafio, nUmero de tumores, recurrencia y/o presencia o no de ulceraciéon. Y como
Ultima parte del pronéstico clinico es importante una evaluacién completa de todos los
pacientes en busqueda de metastasis regional o a distancia apoyado en criterios citolégicos
y/o histopatolégicos de metastasis a nédulos linfaticos regionales (De Sousa et al., 2013).

En el afio 2021 en un estudio de aspectos patolégicos sobre los mastocitomas cutaneos,
Ribeiro, en donde reitera la importancia de diferentes aspectos clinicos donde se destaca
la evidencia de recurrencia del 20.4% asociada a un mal prondstico y con ubicaciones
frecuentemente distintas a la primera aparicion que dentro del diagnéstico clinico puede
considerarse ademas de recurrencia, metastasis o nuevas neoplasias. Ademas de esto se
destaca la importancia de la evaluacién clinica de los nédulos linfaticos como primer érgano
de proliferaciébn metastasica ya que en el 95.9% de los casos de metastasis a distancia
involucran afectacion a nédulos linfaticos; encontrados especialmente en los ubicados en
porcion caudal; y aunque las metastasis a distancia en general son menos frecuentes de
vez en cuando pueden alcanzar niveles cerca del 20% teniendo en cuenta que los pulmones
no son sitios metastasicos comunes en los MTCc y su presencia solo se asocia con
avanzado compromiso metastasico; en cambio en el estudio se corroboré un compromiso
esplénico del 67.3% seguido del higado con el 62%, la medula ésea con el 20% asociado
a un pobre pronéstico, y por ultimo presencia de signos de metastasis en muasculo cardiaco
y rifiones.

No obstante, el factor prondstico mas confiable es la estatificacion histologica mediante la
asociacion de lo encontrado mediante la clasificacién de Kiupel y la de Patnaik, sin
embargo, dentro de los multiples casos de MTCc se sigue manifestando comportamientos
atipicos que se salen de cualquier clasificacién, por lo cual es importante evaluar factores
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clinicos e histologicos en conjunto, ademas de considerar nuevas técnicas diagnosticas en
basqueda de informacién adicional tales como marcadores inmunohistoquimicos de
proliferacion y diferenciacién celular, la inmunotincion de Ki-67 y la localizacion del receptor
KIT, pero su uso no siempre proporciona factores pronésticos importantes, por lo cual es
necesario validar marcadores mas estables que puedan ser Utiles para realizar una
apropiada asociacion de factores con el fin de determinar lo mas preciso posible el
comportamiento del MTCc en cada caso (de Nardi et al., 2022).

Enfoque terapéutico

La escision quirdrgica es la terapia de primera linea indicada especialmente para pacientes
con MTC de grado bajo o intermedio, sin metastasis a distancia, ya que en los casos de
alto grado se ha visto una alta recurrencia independientemente de los margenes quirlrgicos
(de Nardietal., 2022), en los cuales las condiciones clinicas sean favorables para realizarla,
teniendo en cuenta también que el tumor se encuentre localizado en una zona anatémica
en la cual sea posible realizar margenes seguros de hasta 4 cm de didmetro y hasta el
plano fascial como margen de seguridad profundo para un control efectivo de la
enfermedad, y ademas si es posible realizar una linfadenectomia del ganglio linfatico
centinela o en su defecto proximal. Muchas veces se hace necesario realizar una segunda
cirugia con el fin de ampliar los margenes para asegurar que estén completamente limpios,
sin embargo, hay que tener en cuenta que los mastocitos son células asociadas a la
respuesta inmune del organismo por lo que estos siendo normales se pueden ver atraidos
por la reaccion inflamatoria de la neoplasia dando como resultado margenes aparentemente
contaminados alterando la instauraciéon de los tratamientos (Natividade et al., 2014).

También hay que tener en cuenta que dependiendo la localizacion anatémica del MTC la
forma de garantizar unos margenes limpios requerira de procedimientos quirdrgicos en
6rganos mas alla de la piel como la orquiectomia o ablacion de la bolsa escrotal,
penectomia y uretrostomia cuando hay afeccion del prepucio y el escroto, 0 amputacion de
extremidades, realizacidén de diferentes tipos de colgajos o injertos de piel (de Nardi et al.,
2022).

En casos en donde de lo contrario no se pueda garantizar una apropiada tasa de éxito
guirargicamente en términos de margen de seguridad ademas del riesgo de metastasis se
requiere radioterapia posquirargica que a largo plazo puede generar un mejor control de la
enfermedad y disminucién en el riesgo de metastasis cuando se utiliza radiaciéon a ganglios
linfaticos regionales citolégicamente negativos especialmente en tumores grado Il (Rojas,
2017).

La terapia antineoplasica sistémica puede ser una opcion a parte o utilizada en conjunto
con la radioterapia en casos de margenes contaminados, metastasis y en ocasiones como
terapia citorreductora previo a la cirugia. En estos casos los farmacos mas utilizados son:
Prednisolona como terapia adyuvante inmunosupresora, vinblastina que actia sobre la
funcién de los microtubulos causando muerte celular y la Lomustina alquilante del ADN; la
respuesta de los MTC a cada uno de estos por separado suele ser pobre, por lo que
comunmente se deben instaurar protocolos multiagentes que involucren los tres farmacos
para poder obtener el efecto deseado (Vargas, 2016).
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Un consenso llevado a cabo en Europa sobre tumores de mastocitos en perros y gatos
determind que los protocolos més utilizados son:

1. Vinblastina intravenosa a dosis de 2 mg/m? semanales durante cuatro semanas,
luego cuatro veces mas cada quince dias, adicionalmente prednisolona oral a dosis
de 2 mg/kg diarios durante una semana, luego 1 mg/kg diarios durante dos
semanas, luego 1 mg/kg en dias alternos.

2. Cuatro ciclos de Lomustina oral a dosis de 70 mg/m? cada 21 dias.

3. Vinblastina intravenosa a dosis de 2 mg/m? en la primera semana y luego cada
cuatro semanas, alternado con Lomustina oral a dosis de 60 mg/m? iniciando en la
semana tres y luego cada cuatro semanas.

4. Lomustina oral a dosis de 70 mg/m? en la semana uno y luego cada cuatro semanas,
alternado con Vinblastina intravenosa a dosis de 3,5 mg/m? en la semana tres y
luego cada cuatro semanas y adicionalmente prednisolona oral a dosis de 2 mg/kg
al dia durante las dos primeras semanas, y luego 1 mg/kg al dia hasta la semana
24 y después se reduce gradualmente su frecuencia durante cuatro semanas.

(Oliveira et al., 2020)

Dentro de las alternativas terapéuticas mas recientes contra neoplasias la
electroquimioterapia se considera un tratamiento, facil, efectivo y seguro (con menos
efectos secundarios en comparacién con otras opciones); este consiste en la aplicacién
intratumoral o intravenosa de farmacos citotdxicos, seguido de la aplicacién de cortos e
intensos pulsos eléctricos que aumenta la permeabilidad de la membrana de las células
neoplasicas con el fin de que ingrese mayor cantidad del farmaco potenciando su efecto,
ademas de que indirectamente generan vasoconstriccion que afecta la vasculatura tumoral
y estimulacion del proceso de apoptosis. Su uso es indicado principalmente para tumores
pequefios < 3 cm con el objetivo principal de evitar procedimientos quirdrgicos, aunque
también es una técnica que se puede utilizar durante la cirugia con el fin de ayudar a obtener
margenes libres. Teniendo en cuenta su facilidad y seguridad podria decirse que es uno de
los mejores tratamientos contra MTC ya que se ha visto una respuesta satisfactoria a este
tratamiento en torno al 85% (Millan, 2021).

Las mutaciones del gen C-kit terapéuticamente puede considerarse un dato relevante ya
gue la presencia de una mutacién en el exdn 8 o 11 de este gen tiende a responder a
tratamientos antitumorales encargados de inhibir la autofosforilacion de Kit y la proliferacion
de mastocitos que se denominan inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) (Willmann et al.,
2019), especialmente importantes para el tratamiento de MCT no resecables, de grados Il
o lll metastéasicos (Oliveira et al., 2020).

Los TKI mas utilizado en la medicina veterinaria son el Toceranib y el masitinib, este tltimo
solo utilizado en situaciones donde la mutacién del gen C-kit es confirmada ya que en
general presentan una mayor efectividad en MCT con ese tipo de mutaciones. Este aspecto
es importante ya que los TKI tienen la capacidad de inhibir el factor de crecimiento
endotelial, de fibroblastos y la adhesion local de las células neoplasicas, todos implicados
en procesos de angiogénesis y metastasis, pero si no se tiene en cuenta el factor de la
mutacion del C-kit este puede llegar a generar resistencia que impide la eficacia del
tratamiento (Tamlin et al., 2020), ademas se ha demostrado que la utilizacién a largo plazo
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de los TKI como monoterapia puede generar también cierto grado de resistencia y que
ademds su uso no es justificado con respecto a quimioterapias normales, ya que estos
tienen un mayor costo e igualmente generan diferentes efectos adversos como diarrea,
anorexia, letargo, vomitos, cojera y pérdida de peso, y su efectividad ronda alrededor del
40%, lo que no es significativo para lo visto con la quimioterapia tradicional. Por otro lado,
el tratamiento combinado con quimioterapia tradicional como vinblastina o lomustina y/o
prednisolona permite una reduccion de la dosis hasta del 50% de estos ultimos
disminuyendo los efectos adversos y generando una respuesta favorable hasta del 71% (da
Costa, 2015).

Como ultima medida es necesario tener en cuenta las caracteristicas de degranulacion de
los mastocitos y los signos clinicos que pueden llegar a asociarse a esto, es importante
considerar dentro del manejo terapéutico un tratamiento paliativo que ayude a mejorar la
calidad de vida del paciente. La principal caracteristica sistémica es la hiperhistaminemia
para lo cual esté indicado el uso de inhibidores de H2 o ranitidina para evitar Ulceras y si
son Ulceras activas se puede agregar sucralfato al tratamiento, por otro lado, los inhibidores
de H1 pueden ayudar a evitar trastornos vasculares como eritema, edema, disminucion de
la presion arterial, reacciones de hipersensibilidad, trastornos en la cicatrizacion y zonas de
dolor, ademéas de los diferentes trastornos que puedan llegar a presentarse con la
implementacién de cada uno de los tratamientos. (de Nardi et al., 2022).

CONCLUSIONES

Por sus caracteristicas funcionales y estructurales la piel esta altamente expuesta a
carcindbgenos ambientales directos e indirectos significativos, que en el contexto actual
generan que las neoplasias cutaneas sean las mas frecuentes dentro de la especie canina,
dentro de estas se encuentran los mastocitomas que son la neoplasia potencialmente
maligna mas diagnosticada. La mayoria de autores consultados en esta revisién coinciden
en que estos representan hasta el 21% de todos los tumores cutaneos en los caninos sin
una etiologia especifica aparente, aunque varios autores mencionan que puede llegar a
haber una relacion entre factores irritantes recurrentes en la piel y la inflamacion crénica de
esta con el desarrollo de MTC, pero es algo que no se ha estudiado a profundidad (Rojas,
2017), de ahi la importancia de su estudio, ademas de esto no se ha encontrado ninguna
predisposicién precisa con respecto al sexo (aunque los machos no esterilizados pueden
tener una ligera tendencia a desarrollar MTC de alto grado) (Gémez, 2020), o la edad, sin
embargo, al ser una neoplasia lo hormal es que su mayor incidencia sea habitualmente en
caninos mayores de 7 afos.

El factor racial es el primer punto a tener en cuenta dentro del prondstico, ya que si bien
entre mas edad el comportamiento del MTC suele ser mas agresivo, se sabe que la raza
Shar-Pei independientemente de la edad esta asociada a MTC de alto grado con peor curso
clinico y que por el contrario los Boxer, Pugs, American Staffordshire Terrier y Bulldogs con
MTC de bajo grado, sin embargo en el caso de los Retrievers que cominmente se asocian
con MTC de alto grado Smiech et al., (2018) en su estudio encontré mayor susceptibilidad
de estos a MTC de bajo grado a lo que Tamlin et al., (2022) asocia con diferencias genéticas
geograficas con respecto a los factores predisponentes de MTC tales como la mutacién ITD
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del exén 11 de KIT que es mucho mas frecuente en las poblaciones americanas que en las
europeas.

La localizacion anatémica como otro punto clinico para el prondstico es importante, ya que
ante el hecho del comportamiento biol6gico variado de los MTC, factores como su aspecto
general, tamafo y cantidad no proporcionan informacién diferencial con respecto a otro tipo
de neoplasias de la piel (Vargas, 2016), y solo aspectos especificos como una tasa de
crecimiento rapido, ulceracién, eritema, infiltracion local pueden llegar a asociarse con un
mayor grado de malignidad sin poder dejar de lado que la ausencia de estas caracteristicas
no representa asociacion con benignidad, por el contrario los estudios sobre la localizacién
si proporcionan informacion valiosa, puesto que, el area en donde mas frecuentemente se
presentan (plano medial, especialmente zona inguinal) son comunmente los MCT mas
agresivos y aunque con respecto a un tratamiento quirirgico no representan problema,
como los ubicados en los miembros, puede llegar a necesitar de otros procedimientos
quirtrgicos para garantizar un margen de seguridad, ademés de un rapido actuar para
prevenir metastasis.

Los autores resaltan la importancia de evitar la manipulacion excesiva del MTC con el fin
de evitar la degranulacion de los mastocitos (signo de Darier) y las repercusiones clinicas
de esto (Vargas, 2016), cosa que sin embargo es dificil de prevenir precisamente por la
localizacién frecuente de estos, y aunque esto puede ayudar en el diagnéstico clinico, esa
liberacion de histamina, heparina y proteasas pueden llegar a generar condiciones mas
peligrosas para el animal que el mismo MTC, que asi mismo se deben diferenciar de las
condiciones asociadas a la presencia de metastasis y la informacion de la progresion que
estas proporcionan.

Con respecto al enfoque diagnéstico la presentacion variada del MTC hace que sea
imprescindible analizarlo desde un primer momento citolégicamente (Burneo, 2019). En
adicion la importancia de la citologia obtenida por aspirado por ajuga fina radica en ser un
método clinico precoz y confiable para dar un diagnostico de mastocitoma (Millan, 2021)
basado principalmente en la densidad de granulos intracitoplasmaticos de los mastocitos
gue en términos generales da el diagndstico pero no puede considerarse confiable para
establecer un grado de malignidad, ya que hay que considerar muchas variables
fisicoquimicas y citolégicas.

En cualquier caso la citologia tanto del MTC como de los ganglios regionales es un punto
de partida necesario diagnésticamente hablando e importante para las primeras tomas de
decisiones terapéuticas, sin embargo, aun se necesita validacion para poder correlacionar
la clasificacion citolégica con la histoldgica.

Predecir el comportamiento biol6gico de un MTC por medio de un solo factor clinico o
patolégico es imposible, no obstante, los autores coinciden en que la clasificacién
histologica actualmente es el recurso mas importante para determinar el prondstico.
Obtenida mediante una biopsia la mayoria de las veces excisional, su estudio en blsqueda
del grado de malignidad debe basarse siempre con el fin de ser mas exactos en la
correlacion de la clasificacién de tres grados de Patnaik y de dos grados de Kiupel. Lo
anterior con el fin de no subestimar los tumores grado ll/alto y poder realizar una
estatificacion adecuada y una orientacion terapéutica completa (de Nardi et al., 2022).
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A pesar de que el grado histoldgico, el recuento mitético y el estadio clinico son los factores
prondsticos mas importantes (Clemente y Naranjo, 2018). Entender el posible y mas
frecuente origen de la mutacién que da lugar a los MTC y tener la posibilidad de evaluar la
proliferacion celular de este mediante marcadores inmunohistoquimicos como KIT, Ki-67,
AgNOR parece ser un proximo factor adicional importante a tener en cuenta para evaluar
su comportamiento dada la correlacion que se ha visto con la agresividad del tumor, sin
embargo, los autores coinciden que son necesarios mas estudios ademas de estandarizar
las técnicas utilizadas para poder incluirlos en la rutina veterinaria.

La estatificacion clinica practicada cominmente para neoplasias en general la cual incluye
mas alla de criterios de estatificacion fisicos, como tamafio y aspecto, la evaluacién de
ganglios linfaticos, ecografia abdominal y radiografia toracica, presenta problemas dentro
del aporte al pronéstico en los MTC, ya que por un lado al no ser los pulmones un sitio
frecuente de metastasis la radiografia carece de relevancia prondéstica y por otro lado segun
de Nardi et al., 2022 la sensibilidad para encontrar metastasis en higado y bazo por medio
de ecografia se ha encontrado por debajo del 50%, sin embargo, los autores resaltan la
importancia de determinar si existe 0 ho metastasis a ndédulos linfaticos ya que por lo
general no se presenta metastasis a distancia sin primero haber diseminacion a nddulo
linfatico (Gémez, 2020). Por lo que también resaltan la importancia de la identificacion del
ganglio centinela, ya que estos en ocasiones pueden diferir de los ganglios anatdbmicamente
proximos por lo que un reto a futuro es poder establecer sistemas linfaticos exactos a los
gue drenan los diferentes sitios anatémicos.

Es indispensable que cada uno de los factores con los que se pueda contar dentro del
diagnostico sean evaluados en conjunto en cada uno de los casos con el fin de predecir el
comportamiento biolégico del MTC entendiendo que existen factores con mas valor
prondéstico que otros, pero que en este contexto no se puede ser excluyente con ninguna
informacién obtenida, aunque si prudente con su interpretacion a falta de organizacion y
estudios en el caso de algunos recursos diagndsticos.

Como se comentd anteriormente existen diferentes factores que determinan no solo el
pronéstico de los MTC sino también la eleccion del tratamiento siendo la extraccion
quirdrgica la técnica mas utlizada y aceptada por los médicos veterinarios en MTC,
generalmente de grado | o Il con un margen de seguridad en lo posible de 4 cm teniendo
en cuenta las caracteristicas de cada paciente, asi como también se recomienda la
linfadenectomia asociada. Asi mismo, hay que tener en cuenta que en algunos MTC de
grado Il y sobre todo Il un procedimiento quirdrgico por si solo no es curativo debido a su
alta recurrencia independientemente de los margenes por lo que para esos casos hay que
tener en cuenta diferentes terapias adyuvantes.

En este punto se reitera de nuevo la importancia de no manipular excesivamente la lesion
en cualquiera de las técnicas a utilizar, para evitar la degranulacion y sus posibles efectos
adversos que mas alla de comprometer la salud de los pacientes también pueden
comprometer factores diagndsticos como la limpieza de los margenes, por lo que también
es importante el tratamiento paliativo desde el comienzo para controlar los efectos del MTC
y a futuro para contrarrestar también efectos negativos de los tratamientos realizados.

Dentro de las terapias adyuvantes la radioterapia ha sido la que mas eficacia ha demostrado
a largo plazo en busqueda de la eliminacién de la enfermedad, sin embargo, depende asi
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mismo del grado histolégico ya que en tumores de grado Ill con metéstasis la radioterapia
por si sola no es suficiente y debe apoyarse en protocolos sistémicos basados en
prednisolona, vinblastina y lomustina, ademas de otro tipo de técnicas actuales que asi
mismo, por su eficacia vale la pena tener en cuenta dentro del tratamiento como la
electroquimioterapia.

Por ultimo, entendiendo que los tratamientos mas especializados en el tipo y origen del
tumor son el futuro de la terapéutica oncoldgica, el tener la posibilidad de rastrear el origen
del MTC hasta el gen C- Kit representa un factor fundamental para tener en cuenta terapias
especializadas, como los inhibidores de la tirosina quinasa, a pesar de que este no es
excluyente para utilizarse en MTC de Il y lll grado con ausencia de la mutacion. En cualquier
caso debe usarse como terapia adyuvante sola o en combinacién con quimioterapia. Sin
embargo, su uso debe basarse en datos de cada caso en especial ya que hacen falta
estudios para determinar factores predictivos de la respuesta de los MTC a este tratamiento.
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