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MARCADORES TUMORALES EN EL CANCER DE MAMA Y PROSTATA EN

CANINOS - REVISION DE LITERATURA CIENTIFICA 2010 al 2021
RESUMEN

Los marcadores tumorales son moléculas que en su mayoria se presentan como
glucoproteinas, estas podrian estar elevadas en presencia de una neoplasia, como reaccion del
individuo hacia el tumor o como producto del propio tumor, estas moléculas podemos
encontrarlas en diferentes fluidos biolégicos. Un marcador tumoral con una alta sensibilidad seria
aquél que se encuentra elevado en la mayoria de los pacientes que presentan una determinada
neoplasia, mientras que la especificidad estaria dada por aquellos pacientes con niveles normales
del marcador tumoral que no presentan ningun tipo de neoplasia. Asi, los marcadores con altos
valores de sensibilidad y especificidad permitirian detectar a los pacientes que padecen cancer y
diferenciarlos de individuos sanos o de pacientes que presenten patologias benignas o malignas,
en esta revisién encontramos algunos marcadores que son utilizados en la actualidad en humanos
y/o caninos y otros que estan siendo estudiados, entre ellos tenemos PSA el cual cuando se
combina con el etiquetado de PSMA (antigeno prostético especifico de membrana) marcara mas
del 95% de los carcinomas de préstata en humanos Bhargava, R. et al, (2010) este a diferencia de
los humanos no es de utilidad en caninos ya que tienden a dar resultados sesgados, CEA
(Antigeno carcinoembrionario) se evidencio que no podria usarse como marcador tumoral porque
la concentracion sérica no es lo significativamente diferente entre animales sanos y animales con

cancer de mama, el antigeno carbohidratado 153 (CA 15.3) se ha recomiendo como factor



pronostico para el cancer de mama en perros, también se encontrd que este Gltimo antigeno es
especifico para la identificacion de neoplasia mamaria y Gtil para monitorear la enfermedad
Marchesi MC (2010), La expresion de Cox-2 y un alto indice de proliferacion celular (Ki67) se
han asociado con la progresion de la enfermedad, mal prondstico y un tiempo de supervivencia
mas corto en perros con carcinomas mamarios. Queiroga et al., (2010); Santos et al., 2013),
CPSE que ha sido util en tres diferentes propésitos del examen clinico androldgico: primero,
como prueba diagndstica para trastornos prostaticos (Holst et al., 2017); segundo, como un
biomarcador para la deteccion temprana de la salud de la préstata en perros (Alonge et al., 2018);
tercero, para apoyar el seguimiento de Pacientes que sufren de enfermedades prostaticas y que se
someten a tratamientos médicos Sagols et al., (2014) y por ultimo algunas citoquinas
proinflamatorias que aun requieren de estudios complementarios. Podemos decir que, algunos
marcadores, debido a la falta de una elevada sensibilidad y especificidad diagnosticas,
actualmente no son muy Utiles para deteccion temprana de las neoplasias, pero ayudarian a la
confirmacion de un diagndstico ya establecido por métodos mas sensibles. La mayoria de ellos
tienen ademas un valor prondstico en el momento del diagndstico, ya que su concentracion se
relaciona con el tamafio tumoral. El valor relevante que tienen estos marcadores tumorales seria
el seguimiento de los pacientes, tanto para detectar una recidiva temprana, como para evaluar la
efectividad del tratamiento instaurado. En esta revision de literatura hablaremos de los diferentes
marcadores tumorales utilizados en medicina veterinaria y humana, especificamente hablando de

marcadores tumorales de prostata y mama.



Palabras clave: cancer, marcadores tumorales, tratamientos, frecuencia, diferenciacion,

diagndstico.

INTRODUCCION

El céancer es uno de los problemas de salud publica mas importantes que existen en la
actualidad y a su vez una patologia que representa un reto para la investigacién biomédica. Esta
enfermedad todavia no se ha logrado controlar plenamente Arvelo et al, (2001). Por esto
evaluamos los marcadores tumorales (MT) que son sustancias producidas por las células
neoplésicas, o por otras células del cuerpo en respuesta a la presencia de un cancer o en ciertas
situaciones, patologias benignas y malignas. Estas sustancias pueden encontrarse en sangre, orina
y liquido ascitico o pleural entre otros, en los pacientes con cancer. La mayor parte de ellos son
proteinas. Las limitaciones de estos marcadores tumorales serian: primero la mayoria de los
marcadores no son especificos de un tipo de tumor; en segundo lugar, no todos los pacientes con
un mismo tipo de cancer muestran un nivel elevado de un determinado marcador asociado a ese
tumor. Por altimo, hay algunas situaciones no cancerosas en las que puede estar elevado alguno
de los marcadores tumorales conocidos. En esta revision indagaremos y estudiaremos los
marcadores utilizados especialmente en neoplasias mamarias y de préstata, ademas algunas
recomendaciones que se han consensuado para determinados tumores también en humanos.
Sorprende ver que, a pesar de todo lo que se ha estudiado al respecto, las principales
recomendaciones no han variado. Como en tantos otros aspectos de la medicina, no hay algo

establecido que nos determine con seguridad lo que sucede pero nos orienta y habra que



individualizar en cada caso, sin olvidar que, si bien pueden ayudar en la deteccion, diagnéstico y
manejo de algunos tipos de tumores, nunca pueden por si solos diagnosticar un cancer y otro
aspecto importante es el manejo adecuado de ellos ya que en su mayoria no se tiene un
conocimiento de como funcionan e interpretarlos; pero de igual manera siempre primara la

realizacion de pruebas radioldgicas, endoscdpicas y biopsias.

OBJETIVOS

Objetivo general

-ldentificar los marcadores tumorales utilizados en medicina veterinaria por medio de una

revision de literatura cientifica comprendida entre el afio 2010 y 2021.

Objetivo Especificos
-Describir los marcadores tumorales usados con mayor frecuencia en el diagnostico y seguimiento
de las patologias oncoldgicas en el cancer de mama, cancer de prostata en caninos.

-Comparar la eficiencia de los marcadores tumorales extrapolados de la medicina humana y que

son de importancia en caninos.



CAPITULO 1
1. CANCER EN MEDICINA VETERINARIA

1.1. Epidemiologia del cdncer en medicina veterinaria

Estudios sobre la clasificacion de neoplasias establecen que alrededor de 1% de los perros
y 0,5% de los gatos tenian uno o mas tumores primarios, y la prevalencia de los tumores
malignos en los perros fue similar a la de los gatos. Sin embargo, la prevalencia de tumores

benignos en los perros fue 10 veces superiores a la prevalencia en los gatos Azurdia P (1998).

Aproximadamente segun estudios, la incidencia de tumores benignos y malignos en perros y
gatos reportados es de 1080 casos por cada 100.000 perros / afio y 190 casos por cada 100.000
gatos / afio. Los perros tienen alrededor de seis veces mas cantidad de neoplasias que los gatos.
En los perros, el 68% de las neoplasias fueron encontrados en la piel y el tejido conectivo,

mientras que, en los gatos, es el 45% que se encuentra en estos sitios, segun Scott (2001).

Las neoplasias mamarias han sido las mas comunes evidenciadas en caninos y tienen gran
variacién en su apariencia morfologica y su comportamiento biolégico. Se estima que abarcan el
54% de todos los tumores. En Colombia estas neoplasias ocupan el segundo lugar en prevalencia
(21,5%), después de las neoplasias de piel, y se presentan con mayor frecuencia las malignas

Ferreira et al. (2008).



Podemos evidenciar también algunas neoplasias compartidas entre caninos, felinos y humanos en

la tabla 1.

Tabla 1

Resumen de tumor caracteristicas compartidas entre los animales y los seres humanos

Modelo

Tipo de tumor

Caracteristicas

Canino/
felino

Linfoma no
Hodgkin

Equivale a linfoma no Hodgkin de grado intermedio y alto en
humanos.

Las alteraciones del sistema inmunolégico parecen estar
asociadas con una mayor incidencia de linfoma no Hodgkin

Es muy sensible a la quimioterapia se utiliza actualmente como
modelo para probar nuevos quimioterapicos y nuevas formas de
inmunoterapia, como también para estudio de la resistencia a
farmacos; se ha utilizado como un modelo relevante para 1.
Desarrollar marcadores de células hepaticas 2. Estudiar el efecto
de la hipertermia de cuerpo entero sobre la farmacocinética de la
quimioterapia sistémica 3. Estudiar el trasplante 6seo aut6logo.

Canino

Sarcomas de
tejidos blandos

Similar a la aparicion patoldgica, la presentacion clinica y el
comportamiento de los sarcomas de tejidos blandos humanos
responden a la radioterapia y la quimioterapia de una manera
similar a la patologia humana los hemangiosarcomas son
extremadamente similares a los hemangiosarcomas humanos con
respecto al patron histologico y el comportamiento metastasico.

Canino

Osteosarcomas

Similar a los osteosarcomas humanos con respecto a la
histologia, comportamiento metastasico y evolucion clinica de la
enfermedad.

Canino

Melanomas
malignos orales

Son quimioresistentes y comparten muchas dianas inmunoldgicas
con los melanomas malignos orales humanos, considerada un
modelo relevante para el desarrollo de nuevos enfoques




inmunoterapeuticos tanto para perros como para humanos o
viceversa, la vacunacion con ADN de tirosinasa humana es
segura y potencialmente efectiva.

Canino

Carcinomas de
células de
transicion

Compartir la apariencia histolégica, el comportamiento bioldgico
y la respuesta a la terapia con carcinomas invasivos de células de
transicion humanas se considera un modelo atil para probar
nuevas tecnologias de la terapia fotodindmica y combinaciones
quimioterapéuticas.

Canino

Tumores de
mastocitos

La mutacion del exdn 11 de c-kit ocurre en 30 a 50% de los
tumores de mastocitos avanzados y es similar a la que ocurre
generalmente en 50 a 90% de tumores del estroma
gastrointestinal humano.

Canino/
felino

Carcinomas
mamarios

Muy parecidos a los canceres de mama humanos debido a su
dependencia hormonal, desarrollo espontaneo en animales de
mediana edad a mayores, comportamiento metastasico hacia los
ganglios linfaticos regionales y pulmonares, asi como moléculas
de adhesién y patrones de neoangiogénesis

Se han detectado anomalias en el contenido de ADN nuclear en
ambos tumores mamarios caninos malignos y benignos, pero son
mas frecuentes en carcinomas mamarios humanos la neoplasia
mamaria en perros puede ser un buen modelo molecular para
desarrollar nuevas estrategias antineoplasicas que involucren
ciclina D1 y quinasas dependientes de ciclina

El carcinoma mamario felino muestra incidencia de edad,
histopatoldgicamente un patron de metastasis similar al cancer de
mama humano, caracteristicas comunes con carcinoma de mama
inflamatorio humano y carcinoma de mama humano con los
osteoclastos como las células gigantes del factor de crecimiento
epidérmico receptor-2 (HER-2) y (RON) sobre expresiones
califican carcinoma mamario felino como homologa a
carcinomas de mama en humanos que tienen mal prondstico.

Canino

seminomas

Las metéastasis ocurren solo en un pequefio porcentaje de casos,
mientras que los seminomas humanos tienen una marcada
tendencia a hacer metéstasis.



Tienen un comportamiento histologico similar al de los
seminomas humanos.

Canino Tumor venéreo  Se considera un modelo prometedor para estudiar el sarcoma de
transmisible Kaposi humano.

La inoculacion percutanea y el trasplante intraarterial de
fragmentos tumorales en el pulmdn canino dan como resultado
patrones predecibles de crecimiento tumoral que se asemejan a
los nddulos pulmonares solitarios y la enfermedad metastasica
que se encuentra en los humanos.

Nota: Esta tabla nos muestra la relacion estrecha de algunos tumores dados en caninos y felinos
que nos podrian ser de gran ayuda para diagndésticos y posibles tratamientos en humanos y
viceversa. Adaptado de “Onco-epidemiology of domestic animals and targeted therapeutic
attempts: perspectives on human oncology” (p. 1808), por A. Di Cerbo, B. Palmieri, -G. De Vico,

T. lannitti, 2014, J Cancer Res Clin Oncol, 140:1807-1814.

1.2. Génesis del cancer

El cancer comienza en una célula, es decir que es de origen monoclonal. Esa célula alterada
escapa a los controles y se vuelve “andrquica”, iniciando una generacion de mas “células

anarquicas” que a su vez pueden inducir a cambios similares en las células vecinas Webster (1995).

Pero no sélo afectan a la célula las mutaciones inducidas por los carcindgenos, sino que a lo largo
de cada division celular (recordemos que pueden llegar a 50 divisiones) se producen errores

espontaneos Miroslav y Wagner (1988) en cada duplicacion y los mismos se van acumulando



constituyendo un factor intrinseco de riesgo; aqui vale la pena sefialar que los radicales libres son
productos normales del metabolismo celular, pero un exceso de los mismos puede acarrear efectos
genotdxicos Romero (1993) por lo que toma vigencia el valor de los suplementos dietarios con

antioxidantes.

La mutacion genética conduce a la modificacion de los productos que modificarian el gen normal

y en la via de la carcinogénesis daran origen a:

a) Los canceres heredables por mutaciones en uno o ambos alelos de las células germinales. El
analisis citogenético ha permitido individualizar algunos genes cuyas mutaciones han demostrado

ser de predisposicion familiar Cramer (1994).

b) Los canceres esporadicos, donde las alteraciones genéticas dependen de los mutagenos

ambientales (virus, radiaciones o sustancias quimicas) lwasawa et al. (1996).

En la predisposicion no heredable, la mutacion de algunos genes conduce a consecuencias
metabdlicas que podria significar una ruta hacia la carcinogénesis. Wolf CR EI 80% de los
canceres esporadicos se deben a exposicién ambiental Leon (1998) esto sustentado por la gran
cantidad de carcindgenos quimicos y fisicos existentes y los distintos tipos de canceres que
promueven. Por ejemplo: el cigarrillo predispone al cancer de pulmon y de vejiga; las aminas
aromaticas al cancer de vejiga; la aflatoxina al cancer de higado; el benceno a las leucemias. Los
carcindgenos quimicos pueden actuar como inhibidores o activadores de enzimas que a su vez

podrian facilitar la accion de esos carcinogenos en el dafio genomico y activar algunos oncogenes
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Ledn et al. (1998). En la dieta diaria se ingieren diferentes tdxicos y mutagenos y los organismos
han desarrollado un sistema de adaptacion relacionado a su capacidad individual de
detoxificacion. Cabe sefialar que existen dos mecanismos por los cuales los genes pueden

alterarse:

a) Genético, donde se producen alteraciones estructurales del genoma por cambios en la
disposicion de los propios genes o de sus bases, como ser las mutaciones, translocaciones o

deleciones.

b) Epigenético en acciones moleculares por alteraciones de las enzimas o de los sustratos de las

mismas, tal el caso de la metilacion de las bases Laird (1997).

Este mecanismo generalmente compromete simultaneamente los dos alelos y la hipometilacion
conduce a la mayor expresion de los genes, por lo tanto, una mayor cantidad de la enzima
metiltransferasa que inhibe la metilacion puede conducir a la mayor expresién de oncogenes. Esta
enzima se encuentra elevada en los tejidos tumorales. Para una mejor comprension de los
mecanismos epigenéticos deben tenerse en cuenta tres enzimas que juegan un rol importante en la
susceptibilidad al cancer: citocromo p 450 mono-oxigenasa; glutation- transferasa y acetil-
transferasa. No nos referiremos a sus acciones moleculares, considerando que ese aspecto escapa

a la intencion genérica de este trabajo Pastwa et al. (2007).
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1.3. Aspectos moleculares del cancer

1.3.1. Crecimientoy replicacion celular.

El ciclo celular es el periodo entre una mitosis y la posterior, este ciclo esta dividido en
varias fases, y se caracteriza por una serie de eventos controlados por cambios en la
concentracion intracelular y actividad de un grupo de proteinas llamadas colectivamente ciclinas.
Dichas fases se denominan: G1 (crecimiento 1), S (sintesis de ADN), G2 (crecimiento 2) y M
(mitosis); con periodos o espacios entre G1 y S, asi como entre G2 y S se evidencia en Fig 1,
Estos espacios corresponden a puntos de control o vigilancia, en los que se previene la
duplicacion de cromosomas anormales, antes de que ciclo celular entre en la fase de sintesis 0

mitosis, respectivamente Valero (2004).
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Figura 1

Fases del ciclo celular

Nueva célula hija ——— r\)
A

Mitosis (division celular

Inicio ciclo

Factores de crecimiento,
oncogenes,
ciclinas y CDK

El ciclo celular\
Sintesis .
(duplicacion de 4
ADN) S k ARADA
\ R Supresor de tumor
genes, CDK

inhibidores

Punto de restriccion
(punto sin retorno)

Nota. La salida del ciclo celular en G1, no ocurre en todos los ciclos celulares, Adaptado de
Aspectos moleculares de los mamiferos Ciclo celular y cancer (p.74) por T. Sandal, 2001,

departamento de Anatomia y Biologia Celular; 7: 73-81.
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1.3.2. Puntos de control.

El cambio, o transicion, entre fases es un sello distintivo del ciclo celular, con una
sincronizacion y orden de eventos moleculares extremadamente precisos. Sin embargo, si algo
sale mal, la célula tiene varios sistemas para interrumpir el ciclo celular. Estos son los puntos de
control de calidad del ciclo celular y, a menudo, se denominan puntos de control Elledge (1996).
En los puntos de control, existen importantes mecanismos que detectan el ADN dafiado antes de
que la célula entre en la fase S (G1 punto de control) o la Fase M (G2 punto de control) Fig.1.
Uno de los principales sellos moleculares del punto de control es donde las transiciones apagan el
estado anterior y promueven el estado futuro del ciclo celular (progresion irreversible). La
pérdida del manejo del punto de control da como resultado inestabilidad genémica, acumulacién
de dafio en el ADN, proliferacion celular descontrolada y, finalmente, tumorigénesis. De hecho,

esto se ha relacionado con la progresion de muchos canceres humanos Sherr (2000).

1.4. Fisiologia del cancer

El proceso por el cual las células normales se transforman en cancerosas se denomina
carcinogeénesis. La comprension de este proceso se logro principalmente por el desarrollo de
técnicas de estudio genético. Mediante estas, se establecio que la transformacidn progresiva de
células normales a derivados altamente malignos se origina en alteraciones en el material
genetico (mutaciones) Hanahan et al. (2000). Estas mutaciones le confieren a una célula la

capacidad de dividirse a una tasa mayor que su cohorte y generar una descendencia que conserva
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esta mutacion (clones). Posteriormente, las células hijas acumulan subsecuentes y diversas
mutaciones que permiten generar distintos clones. Estos presentan mayores capacidades de
sobrevida y crecimiento, ventajas proliferativas respecto de su contraparte normal que permite
generar un clon neoplésico persistente Mitrus et al. (2012). Normalmente, las células del sistema
inmune son capaces de eliminar a estas células tumorales, en un proceso denominado
inmunovigilancia tumoral. Sin embargo, algunos de estos clones pueden adquirir nuevas
capacidades que les permiten evadir estos mecanismos de control y se desarrolla una neoplasia

Vesely et al. (2011).

El rol de las alteraciones genéticas en la carcinogénesis fue puesto de manifiesto al descubrir en
el genoma humano, genes homaologos a genes retrovirales relacionados previamente con el
desarrollo de tumores. En células humanas normales estos genes se denominan protooncogenes y
se relacionan con el crecimiento y proliferacion de las células normales. Cuando se encuentran
mutados se denominan oncogenes y su mutacién es de tipo dominante, es decir, s6lo es necesario
que uno de los alelos sufra una mutacién para que la proteina que codifica, gane funcionalidad.
Esto generalmente se traduce en aumento de sobrevida y proliferacion Weitzel et al. (2011). Sin
embargo, estos no son los Unicos genes que explican el desarrollo tumoral. La descripcion por
parte de Knudson, de un modelo de 2 hits en el desarrollo de la retinoblastoma asociada a la
mutacion del gen RB1, llevo indirectamente al descubrimiento de los genes supresores de
tumores, que controlan la proliferacion, reparacion celular y apoptosis (muerte celular) Weitzel et

al. (2011). Knudson describio que en individuos afectados por retinoblastomas se produce una
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primera mutacién en la linea germinal (primer hit) que inactiva uno de los alelos del gen Rb1,
dejando al otro alelo funcional, en un estado de heterocigosis, lo que disminuye a 50% la
cantidad de proteina funcional. Para que se genere un tumor, debe ocurrir una segunda mutacion
somatica en el alelo normal de RB1 (segundo hit) que lleva a la pérdida de la expresion de la
proteina. Por lo tanto, para que se desarrolle la enfermedad, ambos alelos deben estar mutados,
por lo que la mutacion es de tipo recesiva. En este caso, las mutaciones de los genes supresores
de tumores se traducen en una pérdida de su funcion, de las proteinas que codifican y por lo
tanto, una falla en los mecanismos de control y reparacion internos de la célula, permitiendo su
proliferacion y crecimiento descontrolados, ademas de la acumulacion de nuevas mutaciones
Weinberg et al. (2000). EI mecanismo por el cual se pierde la copia normal del gen se ha
denominado pérdida de heterocigosis 0 LOH (por su nombre en inglés: Loss Of Heterozygocity)
que es la principal forma de silenciamiento de genes supresores de tumor. Las mutaciones que
explican la LOH son variadas y generalmente afectan grandes segmentos cromosémicos, por lo
que se pueden pesquisar mediante técnicas moleculares que detectan la pérdida de marcadores
cromosomicos aledafios al gen de interés, en particular de secuencias denominadas microsatélites
En general, un tumor con alta incidencia de LOH se relaciona con un pronéstico desfavorable

Pepinski et al. (2009).

Se presume que en una célula normal ocurren diariamente alrededor de 20.000 eventos que dafian
el ADN y cerca de 10.000 errores de replicacion Loeb (2011) las células poseen mecanismos

complejos y a veces redundantes para la reparacion de alteraciones o dafio en el ADN, en los que
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estan involucrados los genes de reparacion del ADN. Existen alrededor de 153 genes que
participan directamente en la reparacion del ADN, cuyos principales mecanismos incluyen la
reparacion de mal pareamiento (o missmatch), reparacion por escision de base o nucleétido,
union de extremos no homologos y recombinacion homdloga, algunos ejemplos de estos genes
son BRCAL y 2 (relacionados con el cancer de mama y ovario), y MSH2, MLH1 y MSH6
(relacionados con cancer colorrectal hereditario no poliposo). Cuando ocurren mutaciones en
estos genes, la disfuncidon de las proteinas que codifican hace a las células més sensibles a agentes
que dafian el ADN y a la adquisicion y acumulacion de nuevas mutaciones que favorecen la
carcinogénesis. Algunos individuos son portadores de mutaciones heterocigotas en estos genes, lo
que se asocia a una mayor susceptibilidad de desarrollar distintos tipos de cancer Forrester et al.

(2012).

Las mutaciones de los genes responsables de la carcinogénesis pueden ser heredadas o ser
adquiridas de nuevo (o mutaciones somaticas) generalmente producto de la exposicion a
sustancias del ambiente (carcindgenos) o agentes biolégicos (virus oncogénicos), o ser heredadas.
En las ultimas dos décadas se han descrito mas de 50 sindromes de susceptibilidad a cancer de
alta penetrancia, ligados a la herencia de mutaciones en genes especificos. A pesar de que la
prevalencia de estas mutaciones es baja, en la clinica ha presentado un gran avance en términos
de la introduccidn de estrategias preventivas a través de la evaluacion de familias de alto riesgo .
Para que estas mutaciones iniciadoras o promotoras de tumores logren persistir en una célula 'y

dar origen a un clon tumoral, a nivel de la célula y su microambiente deben darse dos eventos
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fundamentales, que son comunes a todos los tipos tumorales: la inestabilidad genémica que

favorece la adquisicién de mutaciones y la inflamacion tumor génica Weitzel et al. (2011).

1.4.1. Genes que regulan la apoptosis.

Ademas de los oncogenes y los anti oncogenes, los genes que tienen influencia en la
muerte celular programada o apoptosis, pueden estar involucrados en el desarrollo de cancer. El
gen mas importante en esta categoria es el bcl-2, el cual se encarga de prevenir la apoptosis, por
mecanismos aun no bien entendidos. Aquellas mutaciones que producen una expresion exagerada
del gen bcl-2, pueden permitir la supervivencia de células que el cuerpo normalmente destruiria.
Probablemente, al extender el tiempo de vida de dichas células, la expresion aumentada de bcl-2
permite que ocurran otras mutaciones en los protooncogenes y los genes supresores del cancer. El
gen bcl-2 fue originalmente descubierto asociado a casos de linfoma de células B de tipo folicular
en humanos. Aproximadamente 85% de casos de esta forma de linfoma presenta una
translocacion cromosOmica caracteristica, en la cual, el gen bcl-2 es cambiado de posicion al
cromosoma 14, cerca del sitio en donde se localiza el gen para las cadenas pesadas de
inmunoglobulinas. Este es el mismo sitio en donde el gen c-myc es translocado en los casos de
linfoma de Burkitt. La yuxtaposicion de bcl-2 con este sitio activo de transcripcion causa una

expresion exagerada de la proteina bcl-2 Fernandez A. (2004).

1.4.2. Genes que codifican para la telomerasa.

Los telomeros son secuencias repetidas cortas de ADN constituidas por TTAGGG

(timina, timina, adenina, guanina, guanina, guanina) que conforman los extremos lineales de los
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cromosomas. Los telomeros confieren estabilidad a los cromosomas, pues protegen sus extremos
de la fusion y la degradacidn, evitando asi, alteraciones estructurales y funcionales. La secuencia
de los teldémeros se forma por una enzima especializada, la telomerasa, quien a su vez estabiliza
la longitud del telomero al afiadirse a los extremos del cromosoma. Se ha observado que en cada
una de las divisiones celulares se produce un cierto acortamiento de los telémeros. Cuando dicho
acortamiento supera un determinado nivel, la pérdida de su funcién causa la fusion término-
terminal del cromosoma y la muerte celular. Asi pues, parece que el acortamiento de los
telémeros es una especie de reloj que cuenta las divisiones celulares y probablemente constituye
una sefial para la interrupcién del crecimiento que permite envejecer a las células. Generalmente,
la actividad de la telomerasa se expresa en las células germinales, esta presente con bajos niveles
en las células progenitoras, y no es detectable en la mayoria de los tejidos somaticos. En las
células germinales, el acortamiento de los telomeros se evita gracias a la actividad continua de la
telomerasa, lo que explica la capacidad de estas células para dividirse ampliamente.
Recientemente, se ha descubierto que otro grupo de genes, los que codifican para la telomerasa,
pueden también contribuir en el desarrollo de cancer. La activacion de estos genes en células con
mutaciones previas, puede reactivar la telomerasa, evitar que se acorten los telémeros y generar
células inmortales (neoplasicas). El alargamiento del telémero podria representar un paso
importante, quiza esencial, en la formacion de una neoplasia. En la inmensa mayoria de los
tumores humanos se ha detectado actividad de telomerasa, y en los que carecen de esta actividad
se han encontrado otros mecanismos de alargamiento de los telomeros. Este interesante tema esta

siendo objeto de numerosas investigaciones Fernandez (2004).
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1.5. Clasificacion de las neoplasias

Dependiendo de las caracteristicas que posea la masa tumoral con respecto al tejido que le
dio origen, se clasifican en tumores de origen epitelial, mesenquimal y mixtos. Las células que
componen un tumor benigno se parecen a las células del tejido normal que lo rodea, siendo las
principales diferencias histoldgicas la presencia de mayor porcentaje de células en estado de
mitosis (dividiéndose) que las que se encuentran en reposo. En cambio, cuanto mas diferentes
sean las células tumorales a las que le dieron origen, se habla de tumor indiferenciado, teniendo
esta mayor probabilidad de diseminarse a otras partes del organismo (metéastasis). Por tal motivo
son considerados tumores malignos. La forma de diferenciar entre malignos y benignos consiste

en tener en cuenta algunos factores Tabla 2.

Grado de diferenciacion: las células de las neoplasias benignas suelen estar, por lo general, bien
diferenciadas y se parecen a sus precursoras mientras que las neoplasias malignas suelen estar

indiferenciadas, con anaplasia y estructura a menudo atipica.

Rapidez de crecimiento: las neoplasias malignas crecen mas rapido que las benignas,

produciendo metastasis. Las mitosis abundantes y anormales.

Invasion o infiltracion local: La invasion de tejidos o capacidad de metastatizar es del cancer

mientras que los benignos poseen una capsula fibrosa que les separa del tejido.

Metastasis: es la capacidad de invadir una cavidad corporal, de propagarse por linfa o sangre, los

implantes secundarios suelen encontrarse en los pulmones y en el higado. Krueger et al. (2006).
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Caracteristicas comparativas entre neoplasias benignas y malignas

Tumor benigno

Tumor maligno

Estructura

Diferenciacién

crecimiento

metastasis

Captura

forma
vascularizacion
Necrosis
ulceracion
Nucleo/citoplasma
Nucleo/nucleolo
citoplasma
Mitosis

Ultraestructura

Tipica, similares a las células del

tejido de procedencia
Bien diferenciados

Lento/expansivo

Ausentes

Si

Redondeadas

Escasa

Rara

Rara

Normal

Normal

Como célula de origen
Raras/tipicas

Semejantes al tejido de origen

Atipica, Escasa semejanza con las
células originarias

Diferente grado de anaplasia

Répido/infiltrativo

Presentes

No

Irregular

Irregular

Comaun

Comaun
Aumentada
Disminuida
Basofilo
Frecuentes/atipicas

Pobreza de organulos, inclusiones
simplificacion de la membrana
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Invasion Rara Frecuentes
efectos clinicos Locales Generales
sindromes Raros Comunes

paraneoplasicos

Conducta clinica Rara vez fatal Invariablemente fatal si no se trata

Nota. Caracteristicas de benignidad y malignidad en tumores Fuente: Briones F S. y Dra.

Escarate (2012).

1.5.1. Neoplasias segun su tejido de origen.

Existe una clasificacion y nomenclatura, pero presenta numerosos problemas por su falta
de precision y la falta de correspondencia. No hay consenso en cuanto a la existencia de tumores
mixtos 0 compuestos y generalmente se desconoce el origen de algunos tumores por su anaplasia
total o parcial Silva et al. (2002). Para esta clasificacion se utiliza el sufijo “oma” para tumores
benignos en tejidos fibrosos, cartilaginosos, éseo, adiposo, endotelial y carcinoma (epiteliales),
sarcoma (tejido conjuntivo, de la musculatura y de los vasos sanguineos), La homenclatura de las
neoplasias malignas es muy similar a la de los tumores benignos, pero incluye algunas adiciones
y excepciones. Un sarcoma es una neoplasia maligna que aparece tanto en tejidos
mesenquimatosos como en derivados de estos. Por ejemplo, un cancer en un tejido fibroso es un
fibrosarcoma o un condrosarcoma es una neoplasia maligna formada por condrocitos. Los

sarcomas se clasifican segun el tipo de célula de la que proceden, es decir, segin su histogenia.
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Los carcinomas son canceres de origen epitelial y los epitelios que hay en el organismo proceden
de las tres capas germinales por lo que tanto un cancer en el revestimiento epitelial del intestino
(endodermo), uno en la piel (ectodermo) como en el epitelio de los tubulos renales (mesodermo)
van a ser todos ellos carcinomas. Un dato importante es que el mesodermo puede dar lugar no
s6lo a carcinomas sino también a sarcomas debido al mesénquima. Un carcinoma indiferenciado

es aquel que crece sin un patron determinado Soimout (2008). Tabla 3.

Tabla 3

Neoplasias segln su origen y clasificacion

Tejido de origen Benignos Malignos

TUMORES EPITELIALES

Epitelio escamoso
Papiloma Carcinoma de células

escamaosas

Tumor de células Carcinoma de células
basales basales

Epitelio glandular
Adenoma Adenocarcinoma

(carcinoma)



Epitelio bronquial

Hepatocitos

Epitelio transicional (urinario)

Epitelio espermatogénico

Adenoma hepatico

Papiloma, pélipo
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Carcinoma broncogénico
Adenocarcinoma
bronquioloalveolar

Carcinoma hepatocelular

Carcinoma de células
transicionales

Seminoma Seminoma maligno
Epitelio endocrino

Adenoma Carcinoma
TUMORES MESENQUIMALES
Fibroblastos

Fibroma Fibrosarcoma

Mixoma Mixosarcoma
Osteoblastos

Osteoma Osteosarcoma
Condroblastos

Condroma Condrosarcoma



Lipoblastos

Endotelio de vasos sanguineos

Endotelio de vasos linfaticos

Musculo esquelético

Mousculo liso

Mastocitos

Histiocitos

Células de Schwann

Células de vaina nerviosa

Pericitos

Sinovia

Meninges

Mesotelio

Lipoma

Hemangioma

Linfangioma

Rabdomioma

Leiomioma

Histiocitoma

Schwannoma

Neurofibroma

Sinovioma

Meningioma

Mesotelioma

Liposarcoma

Hemangiosarcoma

Linfangiosarcoma

Rabdomiosarcoma

Leiomiosarcoma

Mastocitoma

Sarcoma de células
reticulares

Schwannoma maligno

Neurofibrosarcoma

Hemangiopericitoma

Sarcoma sinovial

Meningioma maligno

Mesotelioma maligno

24
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TEJIDO HEMATOPOYETICO

Linfocitos

Células plasmaéticas

Plasmocitoma

Granulocitos

Monocitos

Células eritroides

Linfoma (linfosarcoma) y
Leucemia linfocitica

Mieloma multiple

Leucemia granulocitica

Leucemia monolitica

Leucemia eritroide

TUMORES NEUROENDOCRINOS

Médula adrenal Feocromocitoma

Cuerpo adrtico y carotideo Paraganglioma

Células neuroendocrinas

Células insulares de pancreas
Insulinoma

Neuroectodermo

Melanoblastos
Melanoma

Feocromocitoma maligno

Paraganglioma maligno

Carcinoide

Carcinoma de células beta

Melanoma maligno
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TUMORES MIXTOS

Glandula mamaria
Tumor mixto
benigno

Fibroadenoma

Glandula salival
Adenoma
pleomorfico

Primordio renal

Células totipotenciales en las

o Teratoma maduro,
gonadas o restos embrionarios

Quiste dermoide

Tumor mixto maligno
(carcinosarcoma)

Tumor mixto maligno

Nefroblastoma (tumor de
wilms)

Teratoma inmaduro,

Teratocarcinoma

Nota. Patologia General Veterinaria 3ra ed. Francisco, J. Travera Trigo, German Valero

Elizondo.
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1.5.2. Neoplasias mamarias.

En su evalucion poblacional la presentacion de tumores mamarios reporta que el 50% de los
casos son malignos y el 50% son benignos (Meuten, 2002; Novosad, 2003) Tabla 4. Estudios
retrospectivos de casos realizados en Colombia (Ferreira de la Cuesta & Pedraza, 2003; Torres
2003) han concordado con lo descrito en esta especie en diversos paises entre ellos que la especie
canina es la mas afectada en relacion con los tumores mamarios (82% de casos) de 280
relacionados con el sistema mamario se encontraron en un estudio realizado en la Universidad de
Antioquia (Ferreira de la Cuesta & Pedraza, 2003), en dicho estudio 136 casos (58%) de

carcinomas, 55 (23%) tumores mixtos benignos y 22 (9.5%) tumores mixtos malignos.

Para efectuar la clasificacion de estos tumores se combinan caracteristicas relacionadas con el
tamafo del tumor primario, invasion de ganglios linfaticos regionales y metastasis a distancia y

las cuales tienen un mal prondstico Owen (1980) las cuales veremos en la tabla 5.



Tabla 4

Clasificacion histologica de tumores mamarios en caninos.
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Tumores malignos Tumores Benignos

Lesiones no clasificadas

A. Carcinomas: Adenoma simple.
Carcinoma in situ. Carcinoma
complejo. Carcinoma tubulo
papilar. Carcinoma solido.
Carcinoma anapléasico

B. Carcinomas de tipo Papiloma ductal.
especial: ) Tumor mixto benigno.
Carcinoma de células
fusiformes. Carcinoma con
diferenciacion escamosa.

Carcinoma mucinoso.
Carcinoma rico en lipidos.

C. Sarcomas:

Fibrosarcoma.
Osteosarcoma.
Carcinosarcoma.

Adenoma basaloide.
Adenoma complejo.
Fibroadenoma.

Displasia mamaria.
Hiperplasia ductal.
Hiperplasia lobular Fibrosis
focal.

Ductectasia.
Ginecomastia.

Nota: Esta tabla nos muestra las diferentes neoplasias segun clasificacion, Adaptado de Revista

Tumores mamarios en caninos: Adenocarcinoma complejo de glandula mamaria con metastasis

a ganglio linfatico regional, orinoquia - Universidad de los Llanos - Villavicencio, Meta.

Colombia (p. 102), torres vidales, g.*; eslava mocha, p r, Volumen 11 - N° 1 - Afio 2007.



Tabla 5

Estadiaje de neoplasia mamaria.
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T: Tumor primario

N: estatus de ganglio

M: metastasis

Grupo de estados

linfatico regional a distancia clinicos
T1 < 3cm de diametro No sin metastasis Mo sin I T1 No Mo
maximo. histoldgica ni citolégica. (rjryettasta}sw a 11 T2 No Mo
T2 3-5 cm de diametro. N1 con metastasis Istancia. 111 T3 No Mo
4 histoldgica o citolégica. M1 con
T3 > 5cm de didmetro. metAstasis a IV cualquier T con
distancia. N1y Mo

V cualquier T con
N1y M1

Nota: Esta tabla nos muestra las diferentes neoplasias segun clasificacion, Adaptado de Revista

Tumores mamarios en caninos: Adenocarcinoma complejo de glandula mamaria con metastasis

a ganglio linfatico regional, orinoquia - Universidad de los Llanos - Villavicencio, Meta.

Colombia (p. 102), torres vidales, g.*; eslava mocha, p r, Volumen 11 - N° 1 - Afio 2007.

1.5.3. Neoplasias en prostata.

La incidencia del cancer de prostata y de la hiperplasia prostatica benigna es alta entre los hombres

y, en algunos paises, es la neoplasia que causa mas mortalidad en la poblacién masculina. La causa

de estas muertes se debe principalmente al diagndstico tardio y al tratamiento ineficaz. En

consecuencia, en los Gltimos afios se han incrementado los estudios sobre la fisiologia y patologia
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de la prostata y, principalmente, los métodos diagndsticos que pueden detectar precozmente las

alteraciones prostaticas Figueiredo C (2008).

El perro es la Unica especie domestica que desarrolla de forma espontaneamente cancer e
hiperplasia prostatica benigna, con caracteristicas similares a las observadas en los hombres.
Aunque existen varios estudios sobre la prostata canina, utilizandola como modelo para estudiar
cambios en humanos, queda mucho por aclarar, especialmente en lo que respecta a la regulacion y

actividad de las enzimas prostéaticas.

Las enfermedades prostaticas son comunes en perros ancianos y no castrados, observandose con
mayor frecuencia hiperplasia prostatica benigna, prostatitis bacteriana, quistes prostaticos,
abscesos y metaplasia escamosa. neoplasias no son comunes, pero pueden afectar, sobre todo, a

perros de edad avanzada Barsanti et al. (1992).

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es probablemente la anomalia méas comin en perros
adultos no castrados mayores de tres afios. Sin embargo, puede verse en algunos perros desde el
afio de edad, aunque la prevalencia aumenta linealmente con la edad, de modo que a los 6 afios el

60 % de los perros estan afectados y a los 9 afios el 95 % de los perros estan afectados.

Entre las neoplasias que afectan a la prostata canina, el adenocarcinoma prostatico es el mas
frecuente, aun asi, su incidencia es baja Di santis et al. (2001). Se puede observar tambiéen
carcinoma de células de transicion, carcinoma de células escamosas, leiomiosarcoma y

fibrosarcoma. La prevalencia informada en las necropsias fue del 0,2 al 0,6% (BELL et al. 1991).
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El c&ncer de prostata en perros es clinicamente agresivo y altamente invasivo, causando metéstasis
a través de los ganglios linfaticos iliacos externos e internos o plexos venosos, vertebrales y
sistémicos, a las vértebras y los pulmones. También puede expandirse, invadiendo la vejiga y los
uréteres, asi como la musculatura de la pelvis y el colon. También es posible la aparicion de

metastasis al corazodn, rifiones, mesenterio y epiplon Di santis et al. (2001).

1.6. Posibles causas de neoplasias

1.6.1. Factores nutricionales.

Las mascotas alimentadas con comida enlatada tienen un mayor riesgo de desarrollar
carcinoma oral de células escamosas. También, los gatos que comen mas del 50% de su dieta
como alimentos enlatados tienen un mayor riesgo de desarrollar un adenoma tiroideo. Moore.

(2010).

Muchos agentes quimicos como antioxidantes, preservantes, colorantes y saborizantes
artificiales, son regularmente agregados a los alimentos durante su procesamiento. En todas estas

sustancias se han identificado agentes carcindgenos Valero (2004).

1.6.2. Factores Quimicos.

Todos los agentes quimicos que actan como iniciadores son electrofilos altamente
reactivos (tienen atomos deficientes en electrones) que pueden reaccionar con sitios como el
ADN y el ARN, donde abundan los electrones en la célula. Los iniciadores pueden actuar de
forma directa, sin requerir ninguna transformacion quimica para ejercer su actividad, o de manera

indirecta, en la cual requieren una conversion metabolica (activacion) para ser capaces de
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transformar a la célula. La mayoria de los carcindgenos quimicos acttan de forma indirecta y son
metabolizados por el sistema citocromo P-450 dependiente de monooxigenasas del higado
principalmente. Tanto los factores medioambientales como los genéticos pueden influir en la
potencia de este sistema de enzimas, y asi, en la potencia de los agentes procarcin6genos.
Algunos farmacos como el fenobarbital, que inducen la produccién y actividad de estas enzimas,
pueden aumentar la tumorigénesis en animales de experimentacion. Los promotores pueden
inducir tumores en las células iniciadas, pero no son tumorigénicos por si solos. Ademas, cuando

el agente promotor se aplica antes que el iniciador, no produce tumor Fernandez (2004).

1.6.3. Factores fisicos.
Una exposicién prolongada a los efectos ionizantes de la luz solar produce dermatosis solar, que
conlleva un incremento de la incidencia de hemangioma cutaneo, Hemangiosarcoma, y

carcinoma de células escamosas en el perro y el gato Withrow (2009).

1.6.4. Factores viricos.

Pocos virus que contienen ADN causan tumores en perros y gatos, aunque los virus del
papiloma pueden ser responsables de un tipo de carcinoma de células escamosas, algunos
retrovirus un grupo de ARN como el virus de la leucemia felina (FeLV) es el causante de linfoma

y leucemia en gatos Morris (2001).



Tabla 6

Virus asociados a neoplasias en animales.
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Grupo de virus  Ejemplos Hospedador Tumor producido
Papiloma Papiloma de shope Conejo Papiloma
(papora A) papiloma canino perro papiloma
papiloma equino caballo papiloma
Hepadna Hepatitis B Marmota, Carcinoma hepatocelular
pato
Herpes Citomegalovirus Rana Carcinoma renal
enfermedad de marek Pollo linfoma
Pox Fibroma de shope Conejo fibroma
Retrovirus
Subfamilia Leucosis bovina Bovinos Linfoma
orconavirinae Virus linfotropico de simios Linfoma
células T Gatos Linfoma
Complejo leucemia- raton Leucemia
sarcoma
Aves Sarcomas
Ratén Adenocarcinoma mamario
. Ovino Adenocarcinoma bronguioloalveolar
Virus de tumor
mamario Ovino Adenocarcinoma nasal

Adenomatosis
pulmonar

Tumor etmoidal
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endémico
Subfamilia Virus de simios Linfoma
lentivirus inmunodeficiencia

gatos

Nota. Patologia general veterinaria 42 edicion, francisco J, Trigo Tavera.

1.6.5. Factores hormonales.
Los drganos principales implicados en la produccion de hormonas son el hipotalamo, la hipdfisis,
la tiroides, la glandula suprarrenal, el pancreas, la paratiroides, las génadas, o glandulas
reproductoras, la placenta y, en ciertos casos, la mucosa del intestino delgado. Las hormonas van
a todos lugares del cuerpo por medio del torrente sanguineo hasta llegar a su lugar indicado,
logrando cambios como aceleracion del metabolismo, aceleracion del ritmo cardiaco, produccion
de leche, desarrollo de 6rganos sexuales y otros. La deficiencia o el exceso de cualquier hormona
alteran el equilibrio quimico que es esencial para la salud, para un crecimiento normal Withrow

(2013).

1.6.6. Factores genéticos.

La recopilacion de informacidn genética, apenas esta comenzando en la oncologia
veterinaria. El descubrimiento de la activacion de mutaciones en el receptor del factor de células
madre, ¢c-KIT, puede darse a cabo en los tumores de células mastociticas (Mastocitomas), la
comprension actual de las mutaciones presentes en las formas mas comunes de cancer de piel y

su papel en el origen de los tumores hereditarios o la respuesta pronostica al tratamiento se
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presenta segun el tipo de tumor. El clinico debe estar atento a genes de riesgo especifico para
histiocitoma, sarcoma, carcinomas, melanoma, cancer mamario, linfoma entre otros, en razas de

perros susceptibles Withrow (2013).

1.6.7. Carcin6genos Ambientales.

Todas las sustancias que causan cancer reciben el nombre de carcin6genos. Pero, aunque una
sustancia sea clasificada como carcindgena no significa que necesariamente vaya a causar cancer.
Existen muchos factores que influyen para que un ser expuesto a un carcindégeno padezca cancer,
como la cantidad y la duracion de la exposicion y los antecedentes genéticos de la persona. Los
canceres causados por la exposicién involuntaria a carcindgenos en el medio ambiente es mas

probable que ocurran en subgrupos de la poblacion. Instituto Nacional Del Cancer (2015).

1.6.8. Vacunacion.

En gatos se han descrito diferentes tipos de sarcomas en los sitios anatomicos donde
previamente se les habia administrado la vacuna de rabia o de leucemia viral felina. Dichos
tumores se pueden generar tras la aplicacion de una sola dosis; sin embargo, parecen ser mas
frecuentes cuando en el mismo sitio anatémico se han aplicado multiples vacunas. Los sarcomas
pueden formarse después de 3 semanas hasta 5 ¢ 6 afios de haber sido aplicada la vacuna, y se
han descrito en gatos de 16 semanas hasta 16 afios de edad. El riesgo de desarrollar un sarcoma
en el sitio de vacunacién varia de 1 en 1,000 a 1 en 10,000 vacunaciones. Se piensa que estos
tumores surgen de la proliferacion de fibroblastos y miofibroblastos activados dentro del nédulo

o granuloma posvacunal. Fernandez A (2004).
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forma resumida, el efecto podria ser un incremento en: 1) la produccion de factores del
crecimiento; 2) la estimulacion de receptores por aumento en el nimero de éstos o por la
produccion de receptores anormales;3) la actividad de las proteinas de transduccion de sefiales, 4)

la actividad de las proteinas nucleares de transcripcion Fernandez (2004).

1.7. Vias y mecanismos de diseminacion.

Las principales vias de diseminacion son: invasion local, diseminacion linfatica,
hematdgena y transcelomica. Invasion local. EI patron méas comin de diseminacién de los
tumores malignos es por crecimiento directo dentro de tejidos adyacentes. Esto también lo
pueden lograr por diseminacion a lo largo de planos tisulares como los nervios periféricos
(invasion perineural). Los canceres epiteliales, que se desarrollan a partir de una etapa
preinvasora denominada carcinoma in situ, muestran las caracteristicas citolégicas de malignidad
sin invadir la membrana basal. Puede considerarse que estan a un paso del cancer invasor, y
realmente, con el tiempo, la mayoria atraviesan la membrana basal e invaden el estroma

subepitelial.

1.7.1. Diseminacion linfatica.

Las células tumorales, frecuentemente, se diseminan a través del drenaje de los vasos
linfaticos, para ser conducidas a los nddulos linfaticos regionales, en los cuales pueden
desarrollar tumores secundarios. El transporte a través de los vasos linfaticos es la via mas comun

de diseminacion inicial de los carcinomas. El drenaje de restos celulares o de antigenos
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temporales, puede inducir alteraciones reactivas en los nddulos linfaticos. Por tanto, debe
sefialarse que el aumento de tamafio de los nddulos linfaticos en la vecindad de un céncer, no

indica, necesariamente, diseminacion de la lesion primaria.

1.7.2. Diseminacion hemat6gena.

Las células tumorales pueden diseminarse a través del drenaje venoso de una lesion
primaria; esta via es tipica de los sarcomas. Los tumores gastrointestinales, frecuentemente, se
diseminan a través de la vena porta lo que origina metastasis hepatica. Las células tumorales que
logran entrar a la circulacion venosa sistémica producen metastasis en pulmones, médula dsea,

cerebro y glandulas adrenales.

1.7.3. Diseminacion transcelomica

Los tumores primarios localizados en cavidad abdominal, toracica, pericardica, articular o
espacio subaracnoideo pueden diseminarse directamente, a traves de sus respectivos espacios
celémicos, por desprendimiento de células neoplasicas, que se implantan en la superficie de otros
drganos, en esa misma cavidad. Para que las células neoplasicas pueden diseminarse a distancia,
tienen que desarrollar ciertas caracteristicas. Dentro de cualquier tumor primario, sélo una
proporcion de células adquiere dichas caracteristicas, debido al desarrollo de mutaciones
geneticas adicionales que surgen como parte de las anormalidades durante su crecimiento. Por
otra parte, para que dichas células puedan atravesar las membranas basales y la matriz
extracelular, para penetrar un vaso, deben expresar moléculas de adherencia (particularmente

integrinas especificas, que se unen a la laminina y a la fibronectina). Asimismo, deben ser
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moviles y capaces de llevar a cabo el proceso de migracion. La produccién de enzimas que
degradan a la matriz extracelular (colagenasas), parece ser también un factor importante para el
desarrollo de metastasis, una de las mas estudiadas es la metaloproteinasa, la cual, es capaz de
degradar colageno de tipo 1V, presente en las membranas basales. Se sabe que la mayoria de las
células metastasicas que entran a la circulacion sanguinea mueren rapidamente, sélo algunas
sobreviven a la naturaleza hostil del torrente circulatorio. Uno de los factores que aumenta las
posibilidades de supervivencia de dichas células, es la formacion de agregados (émbolos
tumorales). Entre mas grande sea el agregado celular, mayor es la posibilidad de que éste quede
atrapado dentro de vasos capilares y asi formar nuevas colonias tumorales. Las células aisladas
tienen menos oportunidad de lograrlo y de asentarse en otro érgano para generar un tumor
secundario. Asimismo, algunas células metastasicas son capaces de secretar factores
procoagulantes para formar una red de fibrina alrededor de ellas. Dicha red las protege de ser
destruidas y favorece la colonizacion. También puede haber agregacién plaquetaria, que favorece

el crecimiento de las células neoplésicas y facilita su adherencia a las células endoteliales.
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Figura 2

Secuencia de acontecimientos durante la diseminacién hematdgena de una neoplasia
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Tomado de: Patologia estructural y funcional. 6a ed. Mc Graw Hill Interamericana, México, D.F.

(1999).

1.8. Estadificacion del cancer y sistemas de estadificacion
1.8.1. Elsistema TNM

El sistema TNM se basa en la evaluacién de:
T = la extensién del tumor primario

Tx: el tumor no se puede evaluar
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Tis: carcinoma in situ

TO: sin evidencia de tumor

T1, T2, T3, T4: tamafio y / o extension del tumor primario

N = la condicidn de los ganglios linfaticos regionales

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos

NO: no regional linfa nodos metéastasis

N1: presencia de metastasis en los ganglios linfaticos regionales; en algunos sitios, el tumor se

disemind hasta el nimero mas cercano o pequefio de ganglios linfaticos regionales

N2: el tumor se disemind hasta cierto punto entre N1 y N3 (N2 no se usa en todos los sitios)

N3: tumor diseminado a ganglios linfaticos regionales mas distantes o numerosos (N3 no se usa

en todos los sitios).

M = la ausencia de metastasis a distancia

MO: sin metastasis a distancia

M1: metastasis a rganos distantes (mas alla de los ganglios linfaticos regionales) [2]

La designacion Mx se eliminé de la séptima edicion del sistema AJCC / UICC, pero se referia a

canceres que no podian evaluarse para metastasis a distancia.
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1.9. Métodos diagnosticos

1.9.1. Examen histoldgico del tumor (biopsia).

Se lleva a cabo a partir de la muestra de tejido neoplasico obtenida por incision de un pequefio
fragmento representativo (biopsia incisional); por escision de la totalidad de la masa (biopsia
escisional) o durante la exploracion por endoscopia. Es obvia la necesidad de una conservacion
adecuada de la muestra e implica que debe ser inmersa inmediatamente en un fijador habitual
(por ejemplo, solucién de formalina amortiguada al 10%), o en vez de ello, preservacion de una

parte en un fijador esencial (por ejemplo, glutaraldehido) para microscopia electrénica.

1.9.2. Aspirado de los tumores con aguja fina (PAAF)

Es otra modalidad de abordaje muy utilizada. EI procedimiento implica aspirar células y el
liquido que los acomparfia con una aguja de fino calibre, y después examinar citolégicamente el
extendido que se hace en una laminilla, a partir de la muestra obtenida. Este método se utiliza
mas frecuentemente para evaluar lesiones facilmente palpables en zonas como piel, glandula

mamaria, tiroides y nédulos linfaticos. En manos expertas es una técnica confiable, rapida y util.
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Figura 3

Aspirado con aguja fina a partir de masas neoplasicas

Tomado de: Cartagena J. (2011). Oncologia veterinaria. Espafia. Servet.

1.9.3. Citologia
Son otro método de deteccion de enfermedades neoplésicas. Este método se utiliza mucho para
detectar lesiones localizadas en mucosas y que descaman hacia la luz como las vias
genitourinarias y respiratorias, asi como, para la identificacion de células tumorales en los
liquidos abdominales, pleural, articular y cefalorraquideo. A diferencia de la labor del hist6logo,
el juicio se debe basar en la citologia de las células aisladas o de un cimulo de unas pocas
células, sin el apoyo de la estructuracion arquitectonica, aunado a la pérdida de orientacion de las

células respecto a las vecinas y quiza lo méas importante sin los datos de invasion.

La obtencidn de muestras, ya sean liquidos corporales, masas, lesiones internas, etc., la

efectuaremos mediante varias técnicas: extension o frotis de liquidos, impronta, raspado,
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mediante hisopo o escobillén y puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF). La eleccidon de una u
otra técnica dependeré de la localizacion anatdmica de la lesion o del liquido que vayamos a
analizar, de las caracteristicas del tejido y del paciente (teniendo en cuenta su agresividad,
manejabilidad, etc.). Siempre es aconsejable realizar varias extensiones dejando alguna de ellas

sin tefiir por si hubiera que realizar alguna tincion especial.

Figura 4

Extendido de Muestra para citologia
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Tomado de: Cartagena J. (2011). Oncologia veterinaria. Espafia. Servet.

1.9.4. Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales son herramientas importantes que pueden ayudar a los médicos en

areas relacionadas con el diagndstico temprano, la estimacion del prondstico del paciente, la

prediccidn de la respuesta al tratamiento y el seguimiento de la enfermedad, estas a su vez deben

someterse a extensos estudios de validacion y evaluacion de calidad en varios niveles antes de su

introduccidn en el entorno clinico. El proceso debe ser sistematico y deben cumplirse criterios de

evaluacion estrictos con respecto a la calidad de la evidencia publicada y la utilidad clinica antes

de que un marcador pueda transferirse a la practica clinica Schrohl et al. (2003).

1.10. Tratamientos

Tabla 7

Opciones basicas de tratamiento en oncologia veterinaria

Terapia local

Terapia sistémica

Cirugia
Radioterapia

Otros (terapia fotodinamica, hipertermia, etc)

Inmunoterapia

Quimioterapia

Nota. Cartagena J. (2011) Oncologia veterinaria, Espafia, Grupo Asis Biomedia S.L.
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1.10.1. Inmunoterapia en Oncologia Veterinaria
La inmunoterapia se define como una forma de terapia bioldgica que utiliza sustancias para
activar o inhibir el sistema inmunitario (término preferido académicamente) para ayudar al
cuerpo a erradicar el cancer. El sistema inmunitario puede especificamente tener como blanco a
las células malignas o al microambiente tumoral, minimizando el dafio a los tejidos normales,
ademas, las celulas del sistema inmunitario pueden alcanzar sitios anatomicos quirirgicamente
inaccesibles. Ademas, al llegarse a establecer una memoria inmunoldgica, esta puede dar

respuestas clinicas de larga duracion Alvarez (2020).

Modalidades de tratamiento tanto pasivas y activas se han utilizado para generar
respuestas inmunitarias antitumoral. La inmunoterapia pasiva implica la administracion de
agentes biologicos, tales como anticuerpos monoclonales o células inmunitarias adaptativas
especificas de antigeno. La inmunoterapia activa busca causar una respuesta antitumoral del
propio sistema inmunitario del paciente, generalmente por medio de la vacunacion. La
inmunoterapia activa tiene una memoria inmunitaria. Una respuesta inmunitaria adaptativa
antitumoral que sea efectiva, requiere del procesamiento y presentacion de antigenos asociados a
tumores (TAA) por células presentadoras de antigeno a las células T, seguido por la activaciéon y
proliferacion de las células T. El principal obstaculo en oponerse a esta respuesta es la tolerancia
inmunoldgica; las células del cancer pueden presentar muy pocos TAA reconocibles a las células
T. Ademas, el microambiente tumoral evoluciona para crear una barrera altamente

inmunosupresora que limita la eficacia de una respuesta inmunitaria contra la neoplasia. Por lo
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tanto, una inmunoterapia exitosa debe de tratar de evitar o disminuir la tolerancia inmune para asi

poder restablecer la inmunidad antitumoral Alvarez (2020).

Tanto la inmunoterapia pasiva como la activa pueden ser especificas o no especificas, por
lo que la inmunoterapia incluye varias estrategias para el control del cancer como lo son la
activacién inmunitaria no especifica utilizando modificadores de respuesta biologica (la
administracion de bacterias atenuadas como bacillus Calmette-Guerin (BCG), virus oncoliticos,
componentes celulares bacterianos y superantigenos), terapia no especifica utilizando citocinas (o
citoquinas) (interleucinas (IL-2, IL-12, IL-15) e interferones), inmunoterapia especifica (vacunas
tumorales), anticuerpos monoclonales, y la transferencia adoptiva de células T. Actualmente, en
medicina veterinaria se esta llevando a cabo investigacion en todas estas estrategias en distintos
tipos de neoplasias. Dentro de las estrategias de inmunoterapia que actualmente han tenido mayor
desarrollo son la administracion de anticuerpos monoclonales y la vacunacion antitumoral.

Alvarez (2020).

1.10.2. Anticuerpos monoclonales
Los anticuerpos son proteinas producidas por el sistema inmunitario se unen a su antigeno
especifico en la superficie celular. En la fisiologia normal, son utilizados para combatir patdgenos
y cada anticuerpo es especifico para una o unas pocas proteinas. Los anticuerpos monoclonales
(mADb, por sus siglas en inglés), son anticuerpos idénticos porque son producidos por un solo tipo
de célula del sistema inmunitario, es decir, todos los clones proceden de una sola célula madre.

Es posible producir anticuerpos monoclonales que se unan especificamente con cualquier
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molécula con caracter antigénico. Los anticuerpos monoclonales que se unen con los antigenos
del cancer son los que se usan en las inmunoterapias de anticuerpos. Estos usualmente reconocen
receptores celulares de membrana como por ejemplo el CD20, un receptor de membrana de los
linfocitos B. Tres clases principales de mAbs estan actualmente en uso: (1) mAbs que se unen
directamente a las células malignas y una vez unidos al antigeno de la célula, los anticuerpos
pueden inducir una respuesta inmunitaria conocida como citotoxicidad dependiente de
anticuerpos mediada por células (ADCC ,por sus siglas en inglés), pueden activar el sistema de
complemento (citotoxicidad dependiente del complemento; CDC) o activar la fagocitosis de la
célula neoplasica, todo esto llevando finalmente a la muerte celular; (2) mAbs que actlan para
evitar que un receptor interacttia con su ligando, bloqueando asi las vias de sefializacién que
permiten el desarrollo y crecimiento de las células neopléasicas y (3) mAbs, denominados
inhibidores de punto de control inmune, que actan para modular directamente la actividad de las
células inmunitarias adaptativas antitumor, previniendo la atenuacion de la respuesta de las
células T, permitiendo la activacion de las células T para matar a las células neoplésicas. Ademas
de sus efectos primarios, mAbs median una respuesta inmunitaria antitumoral a través de la
interaccion de la porcién Fc del anticuerpo con el correspondiente receptor en las células
efectoras inmunes. Esta interaccion desencadena la citotoxicidad dependiente de anticuerpos
mediada por células (ADCC), fagocitosis y citotoxicidad dependiente del complemento (CDC),
pudiendo conducir a la presentacion del antigeno y la generacion de una respuesta inmune
adaptativa. En la actualidad, el desarrollo de anticuerpos monoclonales en medicina veterinaria

estd bajo investigacion Alvarez (2020)
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1.10.3. Vacunacion terapéutica antitumoral
Las vacunas terapéuticas antitumorales incluyen una variedad de enfoques para inducir la
activacion inmune, incluyendo la inyeccion de células enteras o lisados de células neoplasicas,
antigenos peptidicos, ADN plasmidico, utilizando vectores virales o células dendriticas activadas
con antigenos asociados al tumor (TAAS). La inmunizacién anti tumoral se basa en la presencia
de TAAs que se puede ser presentado eficazmente y ser reconocido por las células T citotdxicas y
células B productoras de anticuerpos. El éxito de una vacuna contra el cancer se basa en su
capacidad para superar la tolerancia de las células T hacia estos antigenos con el fin de inducir

una respuesta inmunitaria eficaz y durable Alvarez (2020)

La primera vacuna terapéutica antitumoral en ser aprobada para cualquier especie fue la
vacuna de ADN xenogeénico, Oncept (Merial) para uso en el melanoma oral en perros. La
insercion de ADN plasmido codifica y causa la produccion de tirosinasa humana después de ser
aplicada. La tirosinasa es una glicoproteina intracelular que es esencial para la sintesis de
melanina y su expresion es detectada en aproximadamente el 80% de los casos de melanoma
canino. La proteina tirosinasa humana es 85% homdloga a la tirosinasa canina; por lo que
tedricamente, esta diferencia es suficiente para romper la tolerancia inmunitaria, pero sin dejar de
ser suficientemente similar para establecer una respuesta inmunitaria contra el melanoma canino.
La aprobacion condicional tuvo como base en un estudio con 9 perros con la etapa Il a IV
melanoma maligno oral donde se demostro6 su seguridad, pero también se observé un aumento de

dos a cuatro veces en los anticuerpos-tirosinasa especifica en tres de los nueve perros, y esta
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respuesta de anticuerpos se asocid con el control del tumor prolongado. La aprobacion completa
fue obtenida a partir de un estudio posterior en el que la vacuna fue administrada a 58 perros con
la etapa I1-111 de melanoma oral, pero que habian obtenido un control local adecuado de la
enfermedad después de la cirugia y/o radioterapia. Los datos fueron comparados con controles
historicos (lo cual tiene una baja o nula validez estadistica) a partir de dos estudios clinicos
anteriores en los que los perros habian sido tratados Gnicamente con cirugia y/o radioterapia. No
se alcanzo el tiempo medio de supervivencia de los perros vacunados por el final del estudio; sin
embargo, el percentil 25 de los perros vacunados fue de 464 dias, en comparacion con 156 dias
para el control histérico, lo que llevo a los autores a la conclusion de que el tiempo de
supervivencia fue significativamente mejor para los perros que recibieron la vacuna Oncept. Sin
embargo, la eficacia de Oncept es muy controversial. En un estudio retrospectivo donde se
examind la eficacia del tratamiento adyuvante con Oncept en perros con melanoma oral en etapa
| a 111 después del control local adecuado de la enfermedad no se encontrd diferencia en la
mediana del tiempo de progresion, en la mediana del tiempo de supervivencia, ni en el intervalo
libre de enfermedad entre los 22 perros que recibieron la vacuna Oncept y los 23 perros de
control, lo que llevé a la conclusion de que la vacuna Oncept no proporciona un beneficio
terapéutico. Otros estudios retrospectivos tampoco han encontrado un beneficio terapéutico de la
vacuna de melanoma. Debido a los datos contradictorios, es necesario realizar un ensayo clinico
prospectivo, de manera ciega, con placebo como control, aleatorio y con suficiente poder
estadistico, para obtener conclusiones adecuadas sobre la eficacia de la vacuna para melanoma

canino Oncept Alvarez (2020)
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Otra vacuna antitumoral que ha sido evaluada en ensayos clinicos en perros que codifica
una forma cataliticamente inactiva de la transcriptasa inversa de la telomerasa canina (ATERT).
TERT es la proteina catalitica del componente de la telomerasa, una enzima que es sobre
expresada en la mayoria de los tipos de tumores para conferir la inmortalidad a las células del
cancer. Como esta proteina se expresa en niveles muy bajos en células normales, es un blanco
adecuado para la inmunoterapia. El primer estudio clinico de fase | para establecer la seguridad
de esta terapia, demostrd un aumento de la supervivencia de los perros tratados con la vacuna en
comparacion a controles histdricos (98 semanas frente a 37 semanas, respectivamente). En un
ensayo clinico posterior, prospectivo, la vacunacion no demostré aumentar el tiempo de la
mediana del tiempo de progresion, sin embargo, si mejord significativamente la supervivencia en
comparacion con los perros tratados solamente con quimioterapia sola (76 semanas frente a 29

semanas, respectivamente) Alvarez (2020).

Recientemente una vacuna antitumoral para el tratamiento de perros con linfoma de
células B también se encuentra disponible (vacuna para linfoma de Merial). Esta vacuna tiene
como blanco al receptor de membrana CD20 de los linfocitos B. Sin embargo, hasta el momento,
no hay estudios que comprueben su eficacia. Este producto fue aprobado en un ensayo clinico de
fase | en 9 perros donde se demostro ser segura ya que no se observaron efectos adversos
clinicamente significativos. Aparentemente, ensayos clinicos para demostrar su eficacia estan
siendo realizados. Otras vacunas antitumorales han sido investigadas para su uso en perros, gatos

y caballos con cancer. La mayoria de estos ensayos clinicos de fase | no han demostrado efectos
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adversos significativos y en algunos casos se ha observado una expectativa razonable de eficacia,
por lo que ensayos clinicos para demostrar su eficacia estan o estaran realizandose Alvarez F

(2020).

1.10.4. Inmunoterapia no especifica
Otro producto inmunoterapéutico actualmente disponible en oncologia veterinaria es Oncept 1L-2
(Merial), indicado en combinacion con cirugia y radioterapia en gatos con fibrosarcomas
asociados al sitio de inyeccion, con tumores de 2 a 5 cm de diametro y que no tengan evidencia
de metéastasis a nddulos linfaticos o pulmonar, para reducir el riesgo de reincidencia y para
aumentar el tiempo libre de enfermedad (recurrencia local o desarrollo de metéastasis). La cepa
vacunal vCP1338 es un virus canarypox recombinante que expresa interleucina-2 felina (1L-2). El
virus expresa el gen IL-2 en el lugar de inoculacidn, pero éste no se replica en el gato. Oncept IL-
2 es inyectado en el lecho tumoral, disponiendo una dosis baja de interleucina-2 felina in situ,
estimulando la inmunidad antitumoral sin causar una toxicidad, que es asociada al tratamiento
sistémico con IL-2. Aunque se desconocen los mecanismos especificos por los que la
estimulacién inmunitaria induce actividad antitumoral, en un estudio clinico (D. Jas, et al.), 71
gatos con fibrosarcoma sin evidencia de metastasis, con excision quirdrgica completa o
incompleta y ademas tratados con braquiterapia adyuvante (iridio radioactivo), fueron incluidos
de manera aleatoria, en tres grupos: grupo control (23 gatos), Oncept IL-2 en dosis baja (25
gatos) y Oncept 1I-2 en dosis alta (23 gatos). A pesar de que no se encontrd una diferencia

estadistica significativa en la tasa de recurrencia local o desarrollo de metastasis a un afio y a dos
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afios después del tratamiento, entre los gatos tratados y no tratados con Oncept IL-2, los gatos
tratados con Oncept IL-2 presentaron un periodo libre de enfermedad a un afio de >365 dias en
comparacion de 287 dias del grupo control (P=0.048) y a dos afios de > 730 dias en gatos tratados
en comparacion de 287 dias del grupo control (P=0.046). Lo que sugiere que el tratamiento con
Oncept IL-2 reduce el riesgo de recurrencia en aproximadamente un 56% después de 1 afio y un
65% después de 2 afios. Sin embargo, otros estudios con mayor poder estadistico y tratados con
modalidad estandarizada de tratamiento necesitan ser realizados para confirmar y sostener las

conclusiones de este estudio Alvarez (2020)

1.10.5. Protocolos quimioterapéuticos continuados

1.10.5.1. Induccion

COAP:
1. Ciclofosfamida: 50 mg/m2 cada 48 horas o los primeros 4 dias de cada semana.
2. Vincristina: 0,5 mg/m2 IV cada 7 dias.

3. Arabinosido de citosina: 100 mg/m2 1V al dia durante los primeros 4 dias (en gatos via SC

durante 2 dias).

4. Prednisolona: 40 mg/m2 PO al dia durante 7 dias; luego 20 mg/m2 PO cada 48 horas (con

ciclofosfamida).

COP (dosis baja):



1. Ciclofosfamida: 50 mg/m2 PO cada 48 horas o los primeros 4 dias de cada semana.

2. Vincristina: 0,5 mg/m2 IV cada 7 dias.

3. Prednisolona: 40 mg/m2 PO al dia durante 7 dias; luego 20 mg/m2 PO cada 48 horas

(con ciclofosfamida).

1.10.5.2. Mantenimiento.

COP

Después de 8 semanas de induccion con COAP/COP, continuar con COP en semanas alternas
durante 4 meses; luego 1 semana cada 3 durante 6 meses y posteriormente reducir a 1 semana

cada 4 después de 1 afio.

MOP

Como en el COP, pero para disminuir el riesgo de cistitis hemorréagica reemplazar

ciclofosfamida por melfalan (2-5 mg/m2 PO) después de 6 meses.

LMP/LP

Después de 8 a 10 semanas de induccion con COAP/COP, cambiar diferentes farmacos para

mantenimiento; por ejemplo, clorambucilo y prednisona con o sin metotrexato:

1. Clorambucilo: 20 mg/m2 PO cada 14 dias.

2. Metotrexato: 2,5 mg/m2 PO 2 a 3 veces por semana.
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3. Prednisolona: 20 mg/m2 PO cada 48 horas.

1.10.5.3.

Tabla 8

farmacos mas utilizados en oncologia veterinaria.

Farmacos mas utilizados en oncologia veterinaria
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FARMACOS MAS UTILIZADOS EN ONCOLOGIA VETERINARIA

Farmaco Via Dosificacion Efectos adversos  Uso habitual
Actinomicina-D IV 0,75-0,8 mg/m2 cada 3 Mielosupresion Linfoma
semanas Malestar
gastrointestinal
Dafio perivascular
por extravasacion
L-asparaginasa IM  P:400 U/kg IM o 10.000 Reacciones Linfoma
sc U/m2 semanal. alérgicas
G: 400 U/kg SC semanal
Bleomicina v 10U/m2 durante 3 dias y Reaccion en el Carcinoma
SC despues,se_manal hasta una  punto (_Jlg Sarcoma
dosis méxima acumulativa  inyeccion.
de 200 U/m?. Toxicidad
pulmonar
Carboplatino v P: 300 mg/m2 cada 21 dias. Leucopenia Carcinoma
G: 200 mg/m2 cada 28 dias  Neutropenia CCT
Trombocitopenia  Melanoma
Vomitos OSA

Sarcoma
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Ciclofosfamida PO PyG Cistitis Linfoma
IV 250mg/m?2 cada 21 dias. hemorragica Carcinoma
50 mg/m? cada 24 horas, 4 vomitos Sarcoma
dias Diarreas
Leucopenia
Neutropenia
Supresion medular
pérdida de pelo
Cisplatino IV P:60mg/m2cada 21 dias. No administrar ~ OSA
Diuresis forzada previa en gatos CCT
administrar: SSf 25 Vomitos Sarcoma
ml/kg/h, 3 horas antes Leucopenia _
(administracion durante 30 Carcinoma
minutos). nefrotoxicidad
Diuresis post
administracion 25 ml/kg/h
durante 1 hora
Citarabina v P: 150 mg/m2/24h durante  Neutropenia Leucemia aguda
S ghas (en pr_qtoco_lo_ de Trombocitopenia  Rescate de
mielosupresion utilizar .
. ) linfoma
junto con estimulantes de
colonia). Linfoma SNC
Clorambucilo PO  P:2-6 mg/m?24h Neutropenia Linfoma
Lrgcr:almente y luego cada Mielosupresion Leucemia
oras linfocitica
G: 0,1-0,2 mg/Kg/24h cronica
inicialmente y luego cada Mastocitoma
48 horas
Mieloma IgM.
Doxorrubicina v P: 30 mg/m2 cada 21 dias ~ Anorexia Linfoma
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G: 25 mg/m2 cada 21 dias  VVomitos Carcinoma
(diluido en un volumen de  Diarrea Sarcoma
10 rr'II/'kg de SSFy Supresion medular
administrado lentamente o

durante 30 minutos). Pérdida de pelo

Administrada con Cardiotoxicidad

dexametasona y/o

antiemetico.

Firocoxib PO  P:5mg/kg. Gastrointestinales CCT
Carcinoma
prostatico
CCE oral
Pélipos rectales
Terapia
metronémica.

5- fluorouracilo IM  P: 150 mg/m? Leucopenia Variados

v Trombocitopenia
No administrar
en gatos
trastornos en SNC
No en epilépticos

Gemcitabina v P: 300 mg/m2 cada 21 dias  Mielosupresor CCT
Necrosis intestinal Carcinoma
mamario
Hidroxiurea PO  P:50 mg/kg/24h durante 3  Leucopenia Policitemia vera
dias por semana. Anemia Tumores del
G,: 25 mg/kg/24h durante 3 Trombocitopenia SNC
dias por semana.

Lomustina PO  P:40-60 mg/m2durante 3  Mielosupresor Linfoma
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semanas
G: 30-60 mg/mz2 durante 3

Hepatotoxicosis

Mastocitoma

semanas VVomito Tumores
cerebrales
Mastinib PO  P:12,5 Mg/kg/dia Mielosupresor Mastocitoma II,
Vomitos I
Diarrea
Hepatotoxicidad
Proteinuria
Meloxicam PO  P:0,1 mg/Kg Gastrointestinales CCT
IM  G:0,5mg/Kg Carcinoma
prostatico
CCE oral
Pélipos rectales
Terapia
metronomica
Mitoxantrona v P: 2,5-5 mg/m? cada 21 Leucopenia CCT
dias Trombocitopenia  Linfoma
dias (n infusn tenz) | VOmios CCE
diarreas
Paclitaxel v P: 132 mg/m?2 cada 3 hipersensibilidad  Mastocitoma
hipersensibilidad mama
Toceranib PO 3,25 mg/Kg Mielosupresion Mastocitoma

vomitos
diarreas
hepatotoxicidad

Carcinoma
Sarcoma
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Vinblastina v Py G: 2mg/m? Leucopenia Mastocitoma
vomitos
diarrea

Necrosis
perivascular por
extravasacion

Vincristina AV Py G:0,5-0,7 mg/m? Leucopenia Linfoma
vomitos Mastocitoma
diarrea TVT
Estrefiimiento Trombocitopenia

Necrosis inmunomediada

perivascular por
extravasacion

Nota. Cartagena J. (2011) Oncologia veterinaria, Espafia, Grupo Asis Biomedia S.L, (p.188 -

191).

1.10.5.4. Radioterapia

Los protocolos de radioterapia son de uso poco frecuente para el tratamiento del cancer en
animales, es de gran utilidad para controlar neoplasias a nivel local si el tumor no es operable, La
radiacion en altas dosis destruye las células o evita que crezcan y se dividan, también ayuda a

reducir las tasas de recurrencia para los de tipo infiltrativo Francisco R (2018).



Figura 5

Tomado de: Cartagena J. (2011). Oncologia veterinaria. Espafia. Servet.

1.10.5.5. Técnicas quirurgicas oncologicas

La cirugia se puede clasificar segln sus objetivos en:

Cirugia profilactica: Prevenir el desarrollo de procesos neoplasicos

Cirugia diagndstica de un proceso neoplasico con relacion a:

Biopsias: Identificacion CitoHistoldgica.

Cirugia exploratoria: Determinar extension tumoral para estadificacion clinica
1. Cirugia curativa: Mejorar al individuo en forma definitiva.

2. Cirugia citorreductora: Contribuir a mejorarlo como parte de un protocolo

asociado a otras modalidades terapéuticas:

59
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3. Cirugia paliativa: Limitar efectos deteriorantes del cAncer como el dolor o la

alteracion funcional para permitir una adecuada calidad de vida.

Cirugia preventiva o profilactica. Es aquella que se realiza para reducir: La incidencia de un tipo

tumoral particular La recurrencia de un tumor posterapia Florez (2010).

CAPITULO 2
2. MARCADORES TUMORALES

Un Marcador Tumoral se define como toda sustancia producida por las células tumorales
0 por el propio organismo por consecuencia del tumor, Estos pueden ser detectados en el suero o
en otros liquidos biolégicos que reflejan el crecimiento o actividad tumoral y permite conocer la
presencia, evolucion o respuesta terapéutica de un tumor maligno Romero (2016). Los MT se
comportan, por tanto, como indicadores o sefiales a distancia de la presencia de una neoplasia.
Lastimosamente, estos marcadores no son especificos de las neoplasias, ya que se pueden
encontrar en gran nimero de situaciones fisioldgicas o patoldgicas no tumorales tabla 11. Por
ello, el principal dato a tener en cuenta va a ser el cambio cuantitativo de los Marcadores
Tumorales (MT). La sefial de alarma aparece cuando existen incrementos anormales en la

concentracion de los mismos Suarez (2010).

Las sustancias encontradas son, en su mayoria, glucoproteinas o glucolipidos, que cuando

tienen un elevado peso molecular se denominan (mucinas).
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Propiedades bioquimicas y aplicaciones clinicas de los principales marcadores tumorales

séricos utilizados en diferentes tipos de neoplacias.

MK Valor Tumor Otras Patologia Baja Sensibilidad  utilidad Utilidad en Utilidad
norma /es neoplasia benigna  probab cribado/ seguimiento monitor
I prima s ilidad diagndstico  tras €o,
rio de C D tratamiento tratamie
benigni nto
dad
CE <25 Céncer Mama, Tabaco, > 10 Elevado < No No Si. Cada 3-6 Si
A ng/ de pulmén, dlcera ng/ml 25 0% de meses
colén estbmago, péptica, ) en pacientes
mi (o ancreas, EEI gg?ocsrecri]e con estadio 11 o
fumad P ' ’ . I11 durante los
. estadios ~
or) cabezay  pancreatit tempranos 5 afios
<5 Il is, P y posteriores al
cuetlo, S enel 75 % diagnostico de
na/ml higado, hipotiroid la
9 linfoma ismo, en estadios
(()frl;mad melanom  cirrosis, avanzados enfermedad
a, .
medular c,Jbstr_u_cm
on biliar
de
tiroides
CA <37 Céancer Colon, Pancreatit >1000  Elevado 80- No Masa No Si
199 U/ de esofago, is, U/ml 90 % cancer pancr
ml pancre  higado patologia eatica
as de pancreas,
, biliar, 60-70 %
cancer Lo .
cirrosis cancer
de
tracto biliar
biliar
AF <54 Carcin  Estomago Cirrosis,  >500 Elevado80% No masa Si.Cada 1-2 Si
P oma , biliar, - ng/ml . hepati meses
ng/ml hepatitis carcinomas

Ca,



CA
15.3

<35 U/

nll

<4 ng/
ml para

screeni
ng

(indete
ctable

tras

prostat
ectomi
a

radical

)

<2,75
ng/ml

hepato
celular,

pancreas

tumore
S

de
células

germin
ales no
semino
matoso
S

Cancer  Ovario,
de pulmén,

mama  préstata

Cancer
de

Ninguna

préstat

Tumor  Ano,
es laringe,
epider
moides

piel,
urogenital

virica,

embarazo

Hepatopa
tias,

insuficien
cia
renal,

embarazo

Prostatitis

hipertrofi
a

benigna
de

préstata,
trauma

prostatico

tras
eyaculaci
on

Insuficien
cia

renal,

psoriasis,

>100
ng/ml

>10
ng/ml

>5
ng/ml

hepatocelular
es

y 85 %
tumores

de células
germinales no

seminomatoso
S

Elevado en
20-

50 % de
cancer

de mama

Elevado en
mas del 75 %
de cancer de

préstata

En cancer
de cérvix, la
sensibilidad

se relaciona

No

No

tumor
es

de
orige

desco
nocid

Tumo
racioé

de
mama

Aden
ocarci
noma

de
orige
n

desco
nocid
ol

masa

prosta
tica

Masa

pulm
onar,
lesion
en

durante 1 afio,

y luego con
menos

frecuencia

Si (junto con el
CEA)

Si. Cada 6
meses

durante 5 afios,
y

luego
anualmente

Si
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de
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No. Debido a
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supervivencia
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Si.
Principal

aplicacio
n

Nota. Marcadores tumorales, (p.38), H. Lazcanoa, 2016, Revista Clinica de Medicina de

Familia, Los MT pueden agruparse segun dos criterios: uno basado en el origen y otro basado

en su utilidad clinica, expresada en términos de sensibilidad y especificidad.

Con base en su origen, clasicamente se han clasificado en dos grupos: los producidos por las

células tumorales, que se denominan “derivados del tumor”; y los inducidos por la presencia del

mismo y producidos por el huésped, que se llaman “asociados al tumor” Martinez (2007). Entre

los primeros estarian la mayoria de los MT mas conocidos: antigeno carcinoembrionario (CEA),

alfafetoproteina (AFP), antigeno prostéatico especifico (PSA), la subunidad beta de la hormona



64

gonadotrofina coridnica humana (beta- HCG), etc. Entre los segundos se incluyen proteinas de
fase aguda (PCR, ferritina) y moduladores del sistema inmune (citocinas o interleucinas). Esta

clasificacion tiene, sin embargo, escaso interes en la practica clinica.

El correcto uso de los MT y su aplicacion clinica requiere el conocimiento preciso de los
conceptos de sensibilidad y especificidad en términos epidemiologicos Suarez (2007), Asi, se
define sensibilidad como el porcentaje de pacientes portadores de un determinado tumor, con
valores patoldgicos, superiores a la normalidad, de un determinado marcador (su opuesto serian
los falsos negativos). Se considera especificidad el porcentaje de pacientes sin un tumor maligno,
con valores normales de un determinado marcador (su opuesto serian los falsos positivos). De
este modo, basandose en su utilidad clinica, el MT ideal seria aquél que sélo pudiera detectarse
en pacientes con cancer (especificidad 100 %) y que ademas esta deteccion pudiera llevarse a
cabo en los estadios méas precoces de la enfermedad (sensibilidad 100 %). Es obvio que este MT

ideal no existe por el momento.

De acuerdo con estos criterios de sensibilidad y especificidad, los MT podrian clasificarse

en tres grandes grupos:

1. MT de muy elevada especificidad y sensibilidad.

2. MT de especificidad y sensibilidad variable.

3. MT de baja especificidad.
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En el primer grupo se incluyen los MT que, si bien pueden ser detectados en diversas
situaciones fisiologicas, en ausencia de éstas o, ante incrementos importantes, indican casi
siempre la presencia de un tumor maligno. Los maximos exponentes de este grupo son la beta-

HCG vy la calcitonina Nerin (2016).

En el segundo grupo se incluyen los MT con sensibilidad y especificidad bajas en los
estadios iniciales, con valores séricos indistinguibles en la mayoria de los casos de los hallados en
sujetos sanos o en pacientes con algunas enfermedades benignas. Por el contrario, en los estadios
avanzados, las concentraciones séricas de estos marcadores permiten asegurar que se trata de un
tumor maligno. En este grupo se incluyen la mayoria de los MT utilizados en la practica clinica:
PSA, AFP, CEA, el antigeno carbohidratado 125 (CA 125), el antigeno carbohidratado 153 (CA
15.3), la enolasa neuronal especifica (NSE) y el antigeno carcinoma de células escamosas (SCC),

entre otros Nerin et al (2016).

En el tercer grupo, esto es, el de los MT de baja especificidad se incluyen los MT con una
sensibilidad dependiente del estadio, pero cuya especificidad es baja, incluso en las fases
avanzadas de la enfermedad. Se incluyen aqui enzimas como el lactato deshidrogenasa (LDH) o

antigenos asociados a citogueratinas, como la citoqueratina 19 (CYFRA 21).

Hay diversos factores que pueden aumentar o disminuir niveles de estos marcadores como se
muestra en la Tabla 12 donde vemos que la mayor parte de marcadores se elevan en méas de una

condicion que no esté relacionada con neoplasias.
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Causas comunes de elevacion de los niveles de diferentes tipos de marcadores tumorales (en

ausencia de neoplasias de diferente origen)

Marcador tumoral

Causas comunes de niveles elevados

Antigeno especifico de prostata

Alfafetoproteina

CA-125

Antigeno carcinoembrionario
(CEA)

CA-19-9

CA-15.3
Beta-2-microglobulina

hCG or beta-hCG

CA-72-4

Prostatitis / hiperplasia prostatica benigna, quiste, anticuerpo
heterofilico

Enfermedad hepatobiliar, neumonia, embarazo, enfermedad
autoinmune, anticuerpos heterofilicos

Enfermedad hepatobiliar, enfermedad pulmonar,
insuficiencia renal, hipotiroidismo, endometriosis,
embarazo, enfermedad autoinmune, enfermedad de la piel,
enfermedad cardiovascular, heterofilica

Anticuerpo

Enfermedad hepatobiliar, insuficiencia renal, hipotiroidismo,
enfermedad gastrointestinal, pancreatitis, Endometriosis,
enfermedad autoinmune, anticuerpo heterofilico

Enfermedad hepatobiliar, insuficiencia renal, enfermedad
pulmonar, pancreatitis, enfermedad gastrointestinal,
endometriosis, anticuerpo heterofilico

Deficiencia de vitamina B12, insuficiencia renal
Insuficiencia renal, enfermedad autoinmune, lesién cerebral

Insuficiencia renal, embarazo, enfermedad autoinmune,
anticuerpo heterofilico

Enfermedad hepatobiliar, insuficiencia renal, pancreatitis,
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trastorno gastrointestinal.

CYFRA-21-1 Enfermedad hepatobiliar, insuficiencia renal, enfermedad
pulmonar
Cromogranina A Enfermedad cardiovascular, infeccion viral, prostatitis /

hiperplasia prostatica benigna, enfermedad gastrointestinal,
anticuerpo heterofilico.

Nota. Clinical Chemistry, Immunology and Laboratory Quality Control. Dasgupta, A. (2014).

Tumor Markers. DABCC. vol. 9, num. 1, febrero, 2016, pp. 31-42.

2.1. Marcadores tumorales en el cadncer de mama.

2.1.1. Antigeno Ki67.

Es una proteina nuclear que se expresa en todas las fases de la célula. ciclo con un pico en
la fase M y tiene una vida media de menos de 1 hora Ki67 esta ausente en las células que no
reciclan. Dervisis, N. et al. (2011) Los estudios con Ki67 y se han realizado PCNA (antigeno
nuclear de proliferacion celular) como pronosticadores en una variedad de tumores, incluyendo
melanomas, tumores de mastocitos, neoplasias mamarias y linfomas. Neoplasias melanociticas
caninas benignas y malignas tienen indices Ki67 significativamente diferentes; los valores

aumentados se correlacionan inversamente con el tiempo de supervivencia. D.G. et al. (2011).

En tumores mamarios caninos y felinos, tanto PCNA y Ki67 se correlacionan con el
fenotipo tumoral (mayores indices en carcinomas que en tumores benignos); en univariante y

analisis multivariado, indices altos de PCNA o Ki67 correlacionados con reduccion del tiempo de
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supervivencia posoperatoria Dobson, J.M. (2012). La neoplasia canina en la que estos
biomarcadores han sido mas estudiados es probablemente el tumor de mastocitos (MCT), en el
que el PCNA y Ki67 se consideran marcadores de pronostico independientes Miller, R.A., et al.
(2007). Un indice Ki67 aumentado se correlaciona con la tincién de KIT patron citoplasmico,
intervalo libre de enfermedad disminuido y tiempo de supervivencia general en MCT caninos.
Monti, P. et al. (2015). El indice Ki67 se correlaciona con la recidiva local y metéstasis de MCT
subcutaneos caninos y con tipo histoldgico y un resultado desfavorable en el TCM felino. Best,
S.J. etal. (2011) estandarizacién de Ki67 y PCNA IHC, con cuantificacion y ajuste de corte Se
necesitan valores para que estas técnicas sean ampliamente aceptadas. Spyratos, F., et al. (2012).
Regiones organizadoras nucleolares argirofilicas, Aunque la mayoria de los articulos publicados
se centran en los indices Ki67 o PCNA, La proliferacion celular es el resultado tanto del nimero
de células en ciclo (fraccion de crecimiento) y la tasa de progresion del ciclo celular (generacion
hora). Este Gltimo se evalGa contando nucleolar argirofilicas organizar regiones (AgNOR)
mediante una reaccion histoquimica. NOR son subestructuras nucleares involucradas en la
transcripcion del ARN ribosémico que contienen proteinas argirofilicas (AgNOR). Derenzini, M.

(2000).

2.1.2. Cox-2 (inhibidores de la ciclooxigenasa 2) y Ki67 (antigeno nuclear).
Son factores prondsticos bien reconocidos en la mayoria de los estudios sobre carcinomas

mamarios caninos. La expresion de Cox-2 y un alto indice de proliferacion celular (Ki67) se han
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asociado con la progresion de la enfermedad, mal prondstico y un tiempo de supervivencia méas

corto en perros con carcinomas mamarios. Queiroga et al., (2010); Santos et al., 2013).

Algunos estudios en medicina veterinaria han encontrado que los perros con carcinoma mamario
y alta expresion de Cox-2 tienen un tiempo de supervivencia mas corto Queiroga et al., (2010).
Por otro lado, el marcador COX-2 se expresa en muchos tumores caninos, como el cancer de

rifidn, vejiga, prostata por lo que su especificidad seria limita Anna M et al., (2012).

2.1.3. CEA (Antigeno carcinoembrionario) y CA15.3 (antigeno carbohidrato).
Estos marcadores son posibles detectarlos en suero de perros usando Kits disefiados para detectar
la forma humana de estos antigenos. Tanto las concentraciones séricas de CA 15.3 como de LDH
(lactato deshidrogenasa) tenian correlaciones positivas con la estadificacion de la enfermedad.
Estos hallazgos respaldan el uso potencial de CA15.3 como factor pronéstico para el cancer de
mama en perros. Se encontrd que este ultimo antigeno es especifico para la identificacion de
neoplasia mamaria y Util para monitorear la enfermedad Marchesi MC (2010) Ademas,
observamos que el CEA no podia usarse como marcador tumoral porque la concentracion sérica
no era significativamente diferente entre animales sanos y animales con cancer. La biologia de
los tumores mamarios caninos es de interés porque estos tumores se han propuesto como un
modelo comparativo para el estudio del cancer de mama femenino humano. Estos estudios
comparativos son factibles debido a las similitudes epidemioldgicas y bioldgicas de los tumores

mamarios en ambas especies Cassali (2007).
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2.1.4. Citoquinas proinflamatorias CKf-8-1, EGF, FGF-7, NAP-2 y PARC.

Un estudio realizado sobre Citoquinas proinflamatorias en el 2016 muestra diferencias
significativas en los niveles de expresion de varias citocinas proinflamatorias entre tejidos
mamarios normales y neoplésicos. Esto sugiere que algunas citoquinas, como CKf3-8-1, EGF,
FGF-7, NAP-2 y PARC, podrian ser Utiles como marcadores de tumorigénesis, mientras que
otras podrian usarse para diagnosticar tumores mamarios especificos. Sin embargo, debido al
tamafio de muestra usado, se necesita mas investigacion para establecer el potencial real de estas
citoquinas como herramientas de diagndstico. Este es el primer estudio que demuestra que una
combinacidn apropiada de citoquinas inflamatorias evaluadas usando una matriz de anticuerpos
podria tener potencial como marcador de diagndéstico de tumores de glandula mamaria canina

Andaluz et al. (2016).

2.1.5. ATP8B1 (ATPasa fosfolipido que transporta 8B1).
Por medio de ensayos de RT-PCR especificos y sensibles para seis marcadores de ARNm de
CTC (células tumorales circulantes) en los PBL (leucocitos de sangre periférica) de perros sanos
utilizando tecnologia de microarrays. A partir de estos, los ensayos de PCR para ATP8BL y
CRYAB pudieron detectar CTC (células tumorales circulantes) de glandula mamaria canina
dentro del rango de sensibilidad deseado y, por lo tanto, se consideraron los marcadores mas
prometedores. Sin embargo, a pesar de su alta expresion en CTC de tumores mamarios caninos,

ATP8B1 puede expresarse en otros tejidos epiteliales caninos y sus tumores. Por lo tanto, se



necesitan mas estudios para probar si ATP8B1 se expresa exclusivamente en CTC de tumores

mamarios caninos o también en CTC de otros tumores epiteliales caninos. Sendero (2013).

2.1.6. Proteina P53.

En un estudio prospectivo de marcadores tumorales como factores prondsticos se observé la
expresion de la proteina p53 en los nucleos de las células cancerosas. Se observo una reaccién
positiva de la proteina p53 en 70 (52,6%) de todos los tumores. Se encontrd expresion de la
proteina p53 en 4 adenomas. El grupo mas grande de tumores positivos para la proteina p53
fueron canceres complejos y simples. Los canceres sélidos pertenecian a un grupo que rara vez
presentaba una reaccion positiva para p53 nuclear. El analisis del nimero medio de células con
reaccién positiva para p53 mostrd su mayor expresion en el caso de tumores de grado. El nivel

mas bajo de expresion de la proteina p53 se encontr6 en los adenomas Anna M et al., (2012).

Tabla 11

Marcadores tumorales en cancer de mama y muestra de laboratorio a tomar

Marcador tumoral cancer Muestra habitual
Antigeno Ki67 Cancer de mama Tejido
Cox-2 (inhibidores de la ciclooxigenasa 2) Cancer de mama Tejido

CEA (Antigeno carcinoembrionario) Cancer de mama Sangre
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CA15.3 (antigeno carbohidrato) Céancer de mama Sangre

Citoquinas proinflamatorias Céancer de mama Tejido

ATP8BL1 (ATPasa fosfolipido que transporta 8B1)  Cancer de mama Sangre

Proteina P53 Cancer de mama Sangre

Nota. En esta tabla se muestran los marcadores antes mencionados y sus respectivas muestras de

laboratorio a tomar.

2.2. marcadores tumorales en el cancer de prostata:

2.2.1. PSA (antigeno prostatico especifico).
El PSA es una serina proteasa que pertenece a la familia de las calicreinas glandulares, Su
funcidn principal es destruir el coagulo del liquido seminal, liberando espermatozoides. En las
personas se encuentra en estado normal, hiperplasico y epitelio prostatico ductal y acinar
neoplasico con una difusa expresion citoplasmatica por IHC Netto, G.J. and Epstein, J.1. (2010).
En humanos, el PSA cuando se combina con el etiquetado de PSMA (antigeno prostatico
especifico de membrana) marcara mas del 95% de los carcinomas de prostata Bhargava, R. and
Dabbs, D.J. (2010). Se han estudiado pocos casos en especies domésticas con estos marcadores y
los resultados podrian verse sesgados por la dificultad de distinguir carcinomas acinares
prostaticos de carcinomas prostaticos con diferenciacion urotelial. En el estudio mas grande hasta

la fecha de prostata cancer en perros, 10 de 20 carcinomas fueron reactivos para PSA. En
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humanos, el PSA es muy especifico para el epitelio prostatico, ademas se ha informado
reactividad en tumores ductales salivales y cutaneos y melanomas malignos Bhargava, R. and

Dabbs, D.J. (2010).

La PCR no detectd PSA de tejido prostatico canino y el marcador tumoral PAP demostré no ser
buen marcador para diagnosticar trastornos prostaticos, debido a la alta tasa de variacion de
valores al medir su expresion. La regulacion de genes para las proteinas estudiadas no esta

influenciada por la edad del animal ni por las dimensiones de la préstata.

2.2.2. Esterasa prostética especifica canina (CPSE):
Se ha recomendado la CPSE en suero y se ha reconocido como un biomarcador valido y
especifico para la préstata canina, su contenido es mayor en el suero de los perros afectados por
diferentes alteraciones prostaticas como BPH (Hiperplasia benigna de prostata), prostatitis y
cancer de prostata (Beining et al., 2020), En condiciones fisiologicas, el CPSE se secreta en el
lumen de los conductos prostaticos, y permanece principalmente en la prostata (Dearakhshandeh
et al., 2020); por el contrario, cuando la glandula prostéatica esta alterada, proteinas de origen

prostatico, como CPSE, se pueden encontrar en la sangre (Gobello et al., 2002).

En la préactica diaria, la evaluacion CPSE es util en tres diferentes propositos del examen clinico
androldgico: primero, como prueba diagnostica para trastornos prostaticos (Holst et al., 2017;
Pinheiro et al., 2017); segundo, como un biomarcador para la deteccion temprana de la salud de

la prostata en perros (Alonge et al., 2018); tercero, para apoyar el seguimiento de Pacientes que
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sufren de enfermedades prostaticas y que se someten a tratamientos médicos (Sagols & Navarro,

2014).

Diferentes estudios no encontraron diferencias entre las concentraciones séricas de CPSE en
perros que sufre de HPB, prdstata bacteriana y carcinoma de prdstata, por lo que las
concentraciones/actividades séricas de CPSE por si solas pueden no ser suficiente para llegar a un
diagndstico definitivo de carcinoma prostatico, se deben realizar mas investigaciones sobre este

aspecto antes de que se pueda sacar una conclusién definitiva (Bell et al., 1995).

Para mejorar una deteccidn preventiva de anomalias prostaticas. en perros asintomaticos, el
umbral CPSE de 52,3 ng/ml ha sido definido. Estos resultados generalmente se asociaron con
signos iniciales de alteraciones prostaticas detectables por ecografia. Por otra parte, la
eyaculacion influye en los niveles séricos de CPSE, Por lo tanto, para la correcta dosificacion y
buena interpretacion clinica de los resultados, un adecuado reposo sexual de al menos minimo 24

horas es obligatorio antes de la evaluacion del suero CPSE concentracién (Alonge et al., 2020).

2.2.3. PSMA (antigeno de membrana especifico de la prostata).

El PSMA es una glicoproteina de membrana expresada en el epitelio prostatico. y en menor
medida en tejido nervioso, intestino delgado y glandula salival. En humanos, el PSMA se detecta
en cancer de prostatas benignas y malignas. Ademas el PSA cuando se combina con el etiquetado
de PSMA (antigeno prostatico especifico de membrana) marcara mas del 95% de los carcinomas
de prostata Bhargava, R et al., (2010). En la actualidad, no se dispone de deteccion de antigeno

prostatico especifico de membrana (PSMA) como marcador molecular similar al PC humano
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para perros, ya que los datos sobre la deteccion especifica de PSMA canino son contradictorios

van den Ham R (2008).

Tabla 12

Marcadores tumorales en cancer de préstata y muestra de laboratorio a tomar

Marcador tumoral cancer Muestra habitual
PSA (antigeno prostético especifico). Céncer de prostata ~ Sangre
Esterasa prostatica especifica canina (CPSE) Céncer de prostata ~ Sangre

PSMA (antigeno de membrana especifico de la  Cancer de prostata  Técnica en tejido

prostata).

Nota. En esta tabla se muestran los marcadores antes mencionados y sus respectivas muestras de

laboratorio a tomar.

2.3. Marcadores tumorales utilizados en otros tipos de cancer.

En la tabla 10 veremos los diferentes marcadores primarios y secundarios existentes en el

momento y que estan siendo evaluados y utilizados.

Tabla 13

Marcadores utilizados para el diagndstico diferencial de las principales categorias de tumores
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Tipo de tumor

Marcadores

Suprarrenal

Céncer de origen desconocido

Tumores endocrinos (genéricos)

Epitelial frente a mesenquimal

Leucocitico (histiocitico)

Higado

Primario: Melan - A (corteza), tirosina hidroxilasa
(médula).

Secundario: inhibina alfa y calretinina (corteza), PGP 9.5,
cromograninas y sinaptofisina (médula).

Primario: CK AE1/ AE3 (carcinomas), vimentina
(sarcomas), CD18 (leucocitario), S100 (melanocitico,
neural).

Secundario: subtipos de citoqueratina (carcinoma),
marcadores endocrinos genéricos, productos secretores
especificos

Primarios: Cromogranina A, sinaptofisina, PGP 9.5
Secundario: enolasa especifica de neuronas (NSE), S100

Primario: citoqueratinas (epitelial) y vimentina
(mesenquimal)

Secundario: E - cadherina y claudina - 1 (epitelio), p63
(células basales, mioepitelio)

Primario: CD45 (panleucocitico), CD18 (marcador
panleucocitico con énfasis en histiocitico).

Secundario: CD11d (macrofagos esplénicos), E - cadherina
(células de Langerhans Y otros leucocitos), lisozima
(histiocitos), histiocitico mieloide

antigeno (histiocitos, células mieloides), Ibal (todos los
histiocitos [macrdfagos y células dendriticas]), CD204 y
CD163 (macrdfagos). CD90 (algunas células dendriticas y
linfocitos T).

primario: HepPar - 1 (hepatocitos), citoqueratina 7 (epitelio
del conducto biliar),

Secundario: Glypican-3, arginasa, AFP (hepatocitos), CEA



Pulmén

Linfoide

Tumores de mastocitos

Tumores melanociticos

Diferenciacion muscular

Tumores neurogénicos
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(hepatocitos y / o epitelio biliar), CK19 (hepatocitos y / o
biliar epitelio).

Primario: TTF - 1, napsina A
Secundario: CKs AE1/ AE3, CK5, CK7, vimentina

Primario: CD3 (células T), CD79a, CD20 y Pax5 (células
B)

Secundario: CD45 y CD18 (ver nota a continuacion),
MUML1 (células plasmaticas)

Primario: KIT (CD117), triptasa
Secundario: OCT3/ 4, vimentina

Primario: Melan - A, PNL2,
Secundario: S100, NSE, RACK1

Primario: actina de muasculo liso (musculo liso), actina
sarcomérica (musculo estriado), MyoD1
(rabdomiosarcoma)

Secundario: Actina y desmina (todo el musculo),
mioglobina (mdsculo esquelético), miosina musculo liso
(mdasculo liso), p63 (mioepitelio), calponina (musculo liso,
miofibroblasto, mioepitelio), CK5 / 6 (mioepitelio)

Primario: S100 (neuronas, celulas gliales, células
meningoteliales), GFAP (células gliales, células
ependimarias), CNPasa y Olig2 (oligodendroglioma,
PNST)

Secundarios: NeuN, neurofilamento (neuronas), asesino
natural, glutl y receptor del factor de crecimiento nervioso
(células perineurales), citoqueratinas (coroides plexo),
vimentina (células ependimarias, células meningoteliales),
sinaptofisina (neuronas, plexo coroideo), CD34 o E -
cadherina (células), periaxina y Sox 10 (tumores de la vaina
del nervio periférico)



Pancreas (endocrino)

Renal

Escamoso vs. adenocarcinoma

Testiculo y ovario

Tiroides

Tumores uroteliales

Tumores vasculares (endotelio)
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Primario: insulina, glucagon, somatostatina, gastrina
Secundario: sinaptofisina, PGP 9.5, cromogranina A

Primario: Pax8, napsina A
Secundario: CD10, CKs AE1 / AE3, vimentin, KIT

Primario: CK5 (carcinoma de células escamosas), CK7
(adenocarcinoma)

Secundario: p63 (carcinoma de células escamosas), CK18
(adenocarcinoma)

Primario: GATAA4, inhibina - o (tumores del estroma del
cordon sexual), calretinina (tumores de células germinales)

Secundario: Hormona inhibidora de Muller (tumor de
células de Sertoli), NSE (tumores del estroma del cordon
sexual), KIT, PGP 9.5 (tumores de células germinales)

Primario: tiroglobulina (células foliculares), calcitonina
(médula [celulas C]),

Secundario: TTF - 1 (foliculos y médula), Pax8 (foliculos y
médula), Napsin A (principalmente médula)

Primario: Uroplakin 111y uroplakin Il

Secundario: Citoqueratina 7, COX - 2, COX - 1, p63,
GATAS3, placentario S100

Primario: antigeno relacionado con el factor VIIl y CD31

Secundarios: CD34 (todos los vasos), LYVE - 1 y Prox - 1
(vasos linfaticos)

Nota: La reactividad de estos marcadores se ha estudiado principalmente en perros. Otras

especies pueden tener reactividades similares o diferentes. CD18 produce reactividad débil en
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linfocitos en formalina fija, tejidos incluidos en parafina. b Los biomarcadores primarios son
aquellos considerados més especificos y / o sensibles para un tejido / tumor en particular. Los
biomarcadores secundarios son aquellos que complementan la informacion proporcionada por los
biomarcadores primarios. En algunos casos, los biomarcadores secundarios proporcionan
informacion mas definitiva que los biomarcadores primarios. AFP, alfa feto proteina; CNPasa, 2
’, 3" - nucledtido ciclico 3’ - fosfodiesterasa; Ibal, molécula 1 adaptada de unioén a calcio

ionizada; PGP 9.5, producto génico de proteina 9.5; TTF - 1, factor de transcripcion tiroideo - 1.
Adaptado de: Tumors in domestic animals (P. 82), por John Wiley & Sons, Inc, 2017, editado por

Donald J. Meuten.

La reactividad de estos marcadores se ha estudiado principalmente en perros. Otras especies
pueden tener reactividades similares o diferentes. CD18 produce reactividad débil en linfocitos en

formalina fija, tejidos incluidos en parafina.

Los biomarcadores primarios son aquellos considerados mas especificos y / o sensibles para un
tejido / tumor en particular. Los biomarcadores secundarios son aquellos que complementan la
informacidn proporcionada por los biomarcadores primarios. En algunos casos, 1os
biomarcadores secundarios proporcionan informacion mas definitiva que los biomarcadores

primarios.

AFP, alfa feto proteina; CNPasa, 2, 3" - nucledtido ciclico 3’ - fosfodiesterasa; Ibal, molécula 1
adaptada de union al calcio ionizado; PGP 9.5, producto génico de proteina 9.5; TTF - 1, factor

de transcripcion tiroideo - 1.
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2.3.1. Hemangiosarcoma marcador endotelina-1 (ET-1)

La endolelina-1 es un péptido bioactivo originalmente aislado de células endoteliales vasculares
Yanagisawa et al. (1988) ET-1 se expresa en una variedad de tumores humanos y participa en la
tumorigénesis Smollich, W. (2007), Las concentraciones sanguineas de ET-1 aumentan en
pacientes humanos con tumores prostaticos, ovaricos, mamarios, intestinales, pulmonares o 6seos
Ferrari, B et al. (2000), Simpson et al, 2000), lo que sugiere el potencial de la ET-1 sérica como
marcador tumoral. Recientemente demostramos que las concentraciones séricas de ET-1 grande,
un precursor de ET-1, son més altas en HSA (hemangiosarcoma) canina que en otros tipos de

tumores Fukumoto et al. 2014).

El potencial de la ET-1 es grande como marcador tumoral de la HSA canina porque es

estable en sangre y tiene una vida media larga Hemsén et al. (1995).

2.3.2. Telomerasa (reactividad nuclear, nucleolar o citoplasmatica)

Los telomeros son ADN no codificante (multiples repeticiones de TTAGGG) -complejos
de proteinas, que mantienen la integridad de los cromosomas previniendo fusiones cromosémicas
de extremo a extremo y cromosoma de parada termina de ser reconocidos como rupturas de doble
hebra o dafiando el ADN Nasir, L. (2008). Los telomeros se acortan progresivamente con cada
célula division, que eventualmente conduce a la senescencia en las células somaticas. Mckevitt,
T., etal. (2001). La inestabilidad gendmica se produce cuando los telémeros pierden actividad

fisiolégica. La telomerasa es una enzima transcriptasa inversa que sintetiza telomeros ADN.
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Aumento de la actividad de la telomerasa (TERT) y, por lo tanto, el mantenimiento de los
telomeros y la proliferacion indefinida, es un sello distintivo de muchos canceres humanos; una
observacion similar se ha hecho en una variedad de canceres animales, incluido el cancer de
cerebro, tumores mamarios, tumores oculares y linfomas Long, S., et al. (2006). Deteccion IHC
de telomerasa se correlaciona con el indice de proliferacién, grado tumoral y proliferacion indice,
Nixon, C., et al. (2006) y el grado del tumor; sin embargo, no hubo correlacion entre indice
TERT e indice de proliferacion en caninos y felinos meningiomas o neoplasia mamaria canina
Papaionnou, N. (2009). Ubicacion celular de inmunorreactividad de TERT en lugar de células
TERT positivas en general puede correlacionarse mejor con el fenotipo tumoral. Brunetti, B., et
al. (2009). La actividad de la telomerasa puede detectarse en> 90% de los canceres caninos, pero
esta ausente en la mayoria de los tejidos normales Pang et al. (2010). Interpretacion de la
actividad de la telomerasa en tejidos animales, incluida sus implicaciones pronosticas, debe
hacerse con precaucién; la calidad de los biomarcadores que detectan la actividad de la
telomerasa varia y la cuantificacién de resultados requiere un nimero relativamente grande de

casos para hacer interpretacion significativa. Argyle, D. (2010).

2.3.3. Marcadores de malignidad.

Se han utilizado varios biomarcadores para distinguir benignos de neoplasmas malignos.
Normalmente, estos marcadores se sobre expresan en neoplasias malignas con expresion focal o
nula en casos benignos. (HBME - 1), y se ha informado que la galectina - 3 son sobre expresado

en muchos carcinomas de tiroides sin difusa expresion en lesiones benignas. Liu, H. and Lin, F.
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(2015), superficie de la célula trofoblastica El antigeno 2 (TROP2) esté asociado con el desarrollo
de tumores y progresion de varias neoplasias epiteliales. Shvartsur, A. and Bonavida, B. (2014),
TROP2 también es sobre expresado en muchos carcinomas con baja o sin deteccion en tejidos
normales Hale, K., et al. (2011).

2.3.4. Ligando de muerte celular programada - 1 (membranoso, reactividad

citoplasmatica)

La muerte celular programada - 1 (PD - 1) es una molécula que se presenta en células T y otras
células inmunes que tienen funciones inmunosupresoras / inmunomoduladoras. PD-1 se regula al
alza vinculando a su ligando, PDL - 1.200 Esta activacion protege contra enfermedades
autoinmunes, pero también puede ser sobre expresado por las células tumorales para escapar de la
inmunovigilancia. Strazza, M., et al. (2014). Se ha informado la deteccion IHC de PDL-1 en
neoplasias epiteliales humanas (por ejemplo, endometrio, vejiga, rifion, mama), asi como
melanomas y sarcomas Wentrup, F. (2015) y esto también ocurre en algunos tumores en animales
Actualmente existen farmacos dirigidos PD - 1 o PDL - 1 en desarrollo clinico para evitar la
interaccion entre PD-1y PDL-1 y, por lo tanto, realiza inmunovigilancia al tumor. Strazza, M., et

al. (2014).

2.3.5. RACKI (reactividad citoplasmica)
El receptor de la quinasa C activada 1 (RACKZ1) permite la intercomunicacion entre varias vias
implicadas en fisiologicos y tumorigénesis funciones celulares Ron, D., and Kiely, P.A. (2011).

Esta proteina se expresa de forma ubicua, pero sus niveles dependen del tipo de célula. Se ha
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propuesto RACK1 como biomarcador de malignidad en las proliferaciones melanociticas de
perros y caballos; en estas especies, la expresion de RACK1 fue fuerte, homogénea, y difuso en
melanomas (proliferaciones malignas), mientras que Los melanocitomas (proliferaciones

benignas) tenian un aspecto heterogéneo y reactividad granular Estrada, M., et al. (2012).

2.3.6. Proteina S100 (reactividad nuclear y / o citoplasmatica)

La proteina S100, considerada un regulador del flujo de calcio, recibe su nombre por su
solubilidad en una solucion saturada de sulfato de amonio. En tejidos, esta proteina forma
dimeros de subunidades alfa y beta. Aunque originalmente se detectd en el sistema nervioso,
tiene una distribucién amplia de tejidos y células que incluyen células gliales, neuronas,
condrocitos, células de Schwann, melanocitos, fagociticos y células histiociticas presentadoras de
antigeno, células mioepiteliales, algunas epitelio glandular y musculo. Una vez considerado un
buen marcador de tumores neuroendocrinos, su amplia distribucién tisular ha limitado su utilidad.
Como tal, la importancia clinica de esta proteina varia dependiendo del panel de biomarcadores
apropiado en que esta incluido. S100 se utiliza principalmente en oncologia veterinaria para
distinguir schwannomas, neurofibromas y fibrosarcomas. Numerosas células son positivas para
S100 en schwannomas, pocas en neurofibromas, y ninguno en fibrosarcomas L.A. and Hornick,

J.L. (2014).

2.3.7. Sox-10 (reactividad nuclear)
Sox-10 es expresado en melanomas humanos primarios y metastasicos y parece tener una

sensibilidad similar a la de otros marcadores melanociticos como PNL2 y Melan-A.160,217
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También se considera un marcador especifico para oligodendrogliomas, aunque hay evidencia
que numerosos astrocitomas expresan este marcador Kim, J., et al. (2006). En perros, la proteina
Sox-10 se ha detectado en los nervios periféricos Marco-Salazar, P., et al. (2014). Parece que este
marcador puede discriminar entre los tejidos de la vaina del nervio periférico (positivo) y tumores
de la pared perivascular (negativo) Affolter, V.K. (2014). En nuestra experiencia, este marcador
también se expresa en nervios periféricos equinos normales. Algunos intentos de utilizar Sox-10
para discriminar schwannomas equinos de sarcoide han producido resultados contradictorios. La
proteina A surfactante (reactividad citoplasmica) La proteina surfactante A (SP - A) pertenece a
la familia de proteinas surfactantes que incluye B, C y D Nakano, Y., et al. (2014). El
tensioactivo se sintetiza principalmente en pulmon por células alveolares tipo 11y células Clara
Waters, P., et al. (2006). En humanos, SP-A no se considera un marcador sensible de
carcionomas pulmonares, con una sensibilidad més baja que TTF - 1 y sin mejoria en la
sensibilidad cuando se usan juntos.221 En gatos, se detectdo SP - A en el 50% de los casos
carcinomas, dando una sensibilidad méas baja que TTF-1 (67%) Kim, D.Y ., et al. (2012), Sin
embargo, el uso combinado de ambos marcadores aumento la sensibilidad general al 80%
Navarro, J.A. (2008). Un informe de caso de carcinoma pulmonar canino expresado SP - A.223
En nuestra experiencia, SP - A se expresa en un tamafio relativamente grande namero de
carcinomas pulmonares caninos y, a veces, inmunorreactividad no se correlaciona con el de TTF
- 1 o Napsin A. Aunque la evaluacion de SP - A en tejidos extrapulmonares no se ha hecho en
animales, resultados de estudios en los seres humanos son controvertidos, en parte debido a la

variedad de anticuerpos utilizado en estos estudios Nielsen, O., et al. (2003). Sin embargo, la
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actividad transcripcional de esta proteina ha sido demostrado en multiples 6rganos, incluido el

intestino, estdbmago, timo, prostata y traquea. Tornoe, I. (2003).

2.3.8. Factor de transcripcion tiroideo - 1 (reactividad nuclear)

Es una proteina nuclear expresada en la glandula tiroides, diencéfalo y pulmon. Regula la
expresion de los genes tiroperoxidasa y TGB en la tiroides y expresion de proteinas tensioactivas
y proteina secretora de células Clara en el pulmoén Treaba, D. (2010). En la glandula tiroides, la
expresion es comun en tumores foliculares y medulares, pero infrecuentes en tumores
anaplasicos. Shin, S. (2010) TTF-1 también se detecta en adenocarcinomas pulmonares y tumores
neuroendocrinos, pero no en los carcinomas de células escamosas del pulmén en perros Hornick,
J.L. (2014), la inmunorreactividad de TTF - 1 solo ha sido detectado en tumores de tiroides y
pulmon; sin embargo, los tumores humanos del tracto genital y mama (y con menos frecuencia y
en parches en otros tumores) pueden expresar esta proteina Miller, R.T. (2011) TTF-1 es positivo
en mas mas del 60% de los carcinomas pulmonares felinos Kim, D.Y ., et al. (2012) etiquetado
citoplasmico de los tumores hepatocelulares humanos con anticuerpos contra TTF-1 se ha
inform0. Recientemente, otro factor de transcripcién de la tiroides, TTF-2, ha se ha utilizado para
caracterizar los tumores tiroideos humanos Treaba, D.O. (2010) TTF-2 en humanos se detecta
tanto en el ndcleo como en el citoplasma de numerosos tumores de tiroides, pero no en los
tumores pulmonares, por lo que es Gtil para distinguir entre neoplasias pulmonares metastasicas y

primarias Nakamura, Y., et al. (2006).
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2.3.9. Antigeno hidrato de carbono 19.9 (CA 19.9) Y (CEA)

CEA se descubrié en 1965 como marcador de cancer colorrectal. Posteriormente se
descubrio, sin embargo, que el CEA no era especifico para el cdncer de colon o para el cancer. La
familia CEA consta de hasta 36 glicoproteinas de la superficie celular con CEA como una de las

principales proteinas Rai (2012).

CEA funciona como una molécula de adhesion y puede ser implicado en la invasion tumoral y la
metéstasis. El limite superior de CEA es de aproximadamente 3 ng / mL para no fumadores y 5
ng / mL para fumadores con valores exactos dependientes del método. EI CEA esta elevado en
varios canceres primarios incluyendo colorrectal, mama, pancreas, higado, pulmon, gastrico,
ovarico y uterino también esta elevado en la mayoria de pacientes con enfermedad hepética
metastasica. CEA puede elevarse en una serie de enfermedades benignas como la cirrosis,
enfisema, polipos rectales, colitis ulcerosa y benignos enfermedad de las mamas. Debido a estas
elevaciones, CEA no es Util para la deteccion. En el cancer de colon, las concentraciones de CEA
se asocian con un aumento de la carga tumoral y se correlacionan con la etapa de la enfermedad.
Las concentraciones de pretratamiento son también indicativas de prondstico con concentraciones
elevadas. asociado con el riesgo de recurrencia y desarrollo de enfermedad metastasica. La
aplicacién mas util para CEA en cancer colorrectal esta en el seguimiento de la clinica curso de la
enfermedad y terapia. Medidas CEA se recomiendan al inicio del estudio y a los 2-3 meses

durante 3 afios después de la cirugia y luego cada 6 meses hasta los 5 afios Holubec et al. (2014).
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CA 19-9 es un derivado sialilado (Acido sialico) del Antigeno del grupo sanguineo Lewisa, CA
19-9 estéa elevado en todos los canceres gastrointestinales, asi como otros adenocarcinomas. Se
eleva en 70% 95% de los pacientes con cancer de pancreas y es principalmente utilizado para
controlar el curso de la enfermedad. También se pueden observar concentraciones elevadas en
enfermedades gastrointestinales benignas, incluida la pancreatitis aguda y cronica, colangitis y
cirrosis. El anticuerpo monoclonal inicial empleado en el ensayo CA 19-9 se desarrolld a partir
de una linea celular de carcinoma de colon humano, y en algin ensayo disefios, el anticuerpo se
utiliza tanto para la captura como para la deteccion, por lo general, se usa un limite de 37 U / mL.
CA 19-9 Los inmunoensayos carecen de armonizacion, lo que subraya la necesidad para

monitorizar pacientes con el mismo ensayo Sokoll (2012).

2.3.10. Antigeno hidrato de carbono 125 (CA 125)
Es una glicoproteina de alto peso molecular que se eleva cominmente en los tumores ovaricos
epiteliales o del epitelio celomico no mucinosos. Su determinacidn no estad recomendada como
método en mujeres asintomaticas, ya que puede estar elevada en otras situaciones o patologias.
También suele estar elevado en patologias benignas como la endometriosis, durante la
menstruacion, en el primer trimestre del embarazo, en el postparto, en hepatopatias, pancreatitis,
insuficiencia renal, derrame pericardico o pleural, sarcoidosis, tuberculosis, colagenosis, ascitis
en cirréticos y en procesos quirdrgicos que provocan alteracion del peritoneo. Sus niveles
normales dependen de la medicion del laboratorio, pero por lo general niveles superiores a 35

U/ml se consideran anormales. También puede encontrarse elevado en otras neoplasias, como el
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cancer de mama, endometrio, vejiga, pulmon, pancreas, higado, melanoma y linfomas. Las
variaciones en los valores de este marcador aportan informacion en cuanto a la respuesta al
tratamiento quirdrgico y quimioterapico y en la aparicion de recidivas, actuando como un factor

pronodstico Sanchez et al. (2016).

El marcador tumoral mas sensible para detectar el cancer de ovario ha demostrado ser HE4
(Proteina 4 del Epididimo Humano), especialmente de Estadio 1, la fase asintomética de la
enfermedad. La sensibilidad més alta (76%) con una especificidad del 95%, se obtuvo al
combinar el test con el CA125. HE4 resulta ser también mas sensible que CA125 en la deteccion
precoz del cancer de endometrio. La obtencion de valores normales de CA 125 (0-35 U/ml) pero
niveles elevados de HE4, sugiere la presencia de otro cancer ovarico o de un cancer de otro tipo,
como es por ejemplo el de endometrio. La combinacion de HE4 con marcadores como el CA125
contribuye en la distincion entre una congestion pélvica benigna o maligna en mujeres pre o

menopAusicas, mediante el algoritmo de riesgo de malignidad ovérica Drapkin et al (2005).

2.3.11. Antigeno Hidrato de carbono 15.3 (CA 15.3)
CA 15-3 y CA 27.29 detectan epitopos superpuestos en la molécula PEM (Mamografia de
Emision de Positrones). El ensayo CA 15-3 consta de dos anticuerpos: 115D8 y DF3. El
anticuerpo detector DF3 se generd contra un extracto enriquecido con membrana de un cancer de
mama humano metastasico al higado y se une a una secuencia de aminoacidos en la regién de
repeticion en tindem. La unidn de anticuerpos es independiente de los carbohidratos. El

anticuerpo de captura 115D8 se generd contra membranas de globulina grasa de la leche. El
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anticuerpo no se une en la region de repeticion en tindem y es dependiente de carbohidratos.
Gonzélez A, et al., (2015). Las indicaciones de la FDA para el uso de CA 15-3 y CA 27.29 son
como ayudas en el tratamiento del cancer de mama pacientes para la deteccién precoz de
recidivas en estadio Il y pacientes en estadio Il tratados previamente y clinicamente libres de la
enfermedad, y para monitorear los pacientes con cancer de mama en estadio V. Estos
marcadores pueden estar elevado en enfermedades benignas del higado y las mamas, asi como
otros canceres, incluidos el de pancreas, pulman, ovario, colorrectal, e higado, y por lo tanto no
son lo suficientemente sensibles para deteccion temprana Somerfield (2015) Son indicadores de
pronostico y se correlacionan con el estadio de la enfermedad y el volumen del tumor y, como
sugeridos por sus aplicaciones aprobadas, son mas Utiles para detectar enfermedad residual
después de la terapia inicial y se correlacionan con la progresion o regresién de la enfermedad. La
Clinica de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) Las directrices confirman el
papel coadyuvante de CA 15-3 y CA 27 29 asi como CEA en el contexto metastasico de
seguimiento de la respuesta al tratamiento. Marcadores ascendentes con un el cambio del 20% al
30% puede indicar un fracaso del tratamiento cuando no hay enfermedad mensurable McDermott

(2018).

2.3.12. Alfa-fetoproteina (HCC)
El antigeno oncofetal, AFP, es un marcador tumoral de carcinoma hepatocelular (HCC) y de
células germinales (no seminoma). AFP es una cadena polipeptidica simple de 70 kDa con 4% de

carbohidratos. AFP tiene homologia de secuencia con la albimina y es una de las principales
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proteinas de la circulaciéon fetal. La AFP es producida por el higado fetal y el saco vitelino con un
pico de concentracion a las 13-14 semanas de gestacion. La AFP puede ingresar a la circulacion
materna, Las concentraciones séricas se utilizan en la deteccion de neurales. defectos del tubo.
Las concentraciones de AFP en lactantes disminuyen a concentraciones encontradas en adultos
normales (, 10 ng / mL) por 18 meses después del nacimiento. Ademas del embarazo, la AFP
puede estar elevada en afecciones hepéticas benignas como hepatitis y cirrosis Burtis, E., et al.,
(2012) A la gran mayoria de las personas diagnosticadas con CHC tienen cirrosis con causas
principales que incluyen hepatitis B y C virus, alcohol y enfermedad del higado graso no
alcoholico. El noventa y cinco por ciento de los pacientes con enfermedad hepatica benigna
tendra concentraciones de AFP, 200 ng / mL, mientras que concentraciones superiores a 1000 ng
/ mL sugieren la presencia de c&ncer en la paciente no embarazada. El corte de AFP de 20 ng /
mL tiene una sensibilidad del 60% y una especificidad del 90%. La AFP también es til en el
HCC como indicador prondstico de supervivencia y para el seguimiento de la terapia y estado

clinico Abecassis et al. (2018).

2.3.13. Gonadotropina coriénica humana (HCG)
La HCG es una glicoproteina compuesta por dos subunidades, la alfa y la beta, que se produce en
condiciones normales en el sincitiotrofoblasto de la placenta durante el embarazo. La
especificidad de la beta-HCG como marcador sérico es muy elevada, aungue existen falsos
positivos en ulcus gastroduodenal, consumo de marihuana, cirrosis hepatica y enfermedad

intestinal inflamatoria, embarazos patoldgicos (extrauterino, molar). Se consideran valores
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normales aquellos inferiores a 5U/ml. La beta-HCG se encuentra elevada en la enfermedad
trofoblastica, en el coriocarcinoma (100 % de los casos) y en el resto de los tumores germinales
(seminomas puros en un 10-25 % de los casos y en los no seminomatosos en un 80 %) Lazcano,

., etal. (2016).

2.3.14. Enolasa neuronal especifica (NSE)

La NSE es una isoenzima glicolitica neuro especifica de la enolasa. Se emplea en tumores de
origen neuro ectodéermico, tales como los carcinomas de pulmon indiferenciados de células
pequefias, los tumores carcinoides intestinales o los neuroblastomas. Los valores normales estan
por debajo de 14 ng/ml. Las muestras de sangre hemolizadas pueden dar falsos positivos puesto
que los hematies son ricos en enolasa. Aunque la NSE es un factor pronostico en este tipo de
tumores, su principal aplicacion esta en valorar la respuesta a quimioterapia en pacientes con

carcinoma de pulmén indiferenciado de células pequefias Pérez, E. (2014).

2.3.15. Antigeno a carcinoma de células escamosas (SCC)

El antigeno SCC pertenece a la familia de inhibidores de la serinproteasas. En adultos los valores
normales se sitlan por debajo de 2,5 ng/ml. Puede estar aumentado en enfermedades
ginecologicas benignas (cervix, vagina y vulva), en enfermedades dermatoldgicas y en casi el 60
% de pacientes con insuficiencia renal. Se puede emplear como marcador en pacientes con
neoplasias de estirpe epidermoide, principalmente de pulmon y cérvix, y en menor medida de

localizacion urogenital, cutanea o esofagica. Lazcano, 1., et al. (2016).
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CONCLUSIONES

Muchos de los marcadores tumorales actualmente disponibles no son lo suficientemente
especificos ni sensibles para la deteccion tumoral y son utilizados principalmente para evaluar la
progresion de la enfermedad después de la terapia inicial y para el seguimiento del tratamiento
posterior. Un enfoque para mejorar la utilidad de los marcadores tumorales para el cribado en una
poblacion con baja prevalencia es para combinar marcadores con otras modalidades como por
ejemplo combinar antigeno del cancer 125 (CA 125) y ultrasonido para detectar el cancer de

ovario.

En la revision de este estudio y en base a resultados expresados en la literatura, se puede concluir
que, entre las proteinas estudiadas, la CPSE presentd mayores posibilidades de uso clinico para la
evaluacion de la prostata canina, y su actividad deberia ser mejor investigada frente a diferentes
trastornos prostaticos. La PCR no detecté ampliaciones de PSA de tejido prostatico canino. La
PAP no es un buen marcador para diagnosticar trastornos prostaticos, debido a la alta tasa de
variacion de valores al medir su expresion. La regulacion de genes para las proteinas estudiadas

no esta influenciada por la edad del animal ni por las dimensiones de la préstata
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Estudios hechos con respecto a el marcador PSA en humanos nos muestra que cuando se
combina con PSMA (Antigeno de membrana prostatico especifico) marcara mas del 95% de los
carcinomas prostaticos, Pero si vemos estos mismos en especies domésticas han sido poco los
estudiados y los resultados podrian estar sesgados por la dificultad para distinguir carcinomas
acinares prostaticos de carcinomas prostaticos. En perros, 10 de 20 carcinomas fueron reactivos
para PSA en comparacion en humanos, el PSA es muy especifico para el epitelio prostatico, pero
se ha informado reactividad en tumores ductales salivales y cutaneos. melanomas malignos. El
cancer de prostata canino parece ser mas agresivo y de un tipo menos diferenciado que los
canceres de prostata humanos mas comunes. Por otro lado, vemos que la PAP (fosfatasa acida) en
el perro depende de las hormonas y muestra una variacion considerable con la edad. Estudios,
como el de Corazza et. al, 1994 han mostrado resultados prometedores en el uso de PAP como
marcador bioquimico de adenocarcinoma canino debido a su importancia clinica en el
diagndstico precoz del tumor local y otro marcador como el CPSE (esterasa especifica de prostata
canina) es érgano-especifica, y su uso como marcador de la funcién prostatica puede ser util Sin
embargo, todavia es necesario definir la funcién y medicion exacta de la CPSE en suero, que
parece ser un método de diagnostico prometedor en enfermedades prostaticas caninas no

neoplésicas (Gobello et. al,2002).

Con respecto a CEA (antigeno carcinoembrionario) puede ser Gtil para determinar la respuesta al
tratamiento en pacientes con cancer de ovario en humanos. En mujeres con cancer de ovario

epitelial, el 80 % tiene niveles de CA125, con elevaciones del 50 % al 60 % en la enfermedad en
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estadio | detectada clinicamente, el 90 % en el estadio 11 y 90% en estadios 111 y IV Zhang Z et al,
2004 este marcador esta recomendado en la deteccidn temprana en combinacion con ultrasonido
transvaginal en sindromes hereditarios, diagnostico diferencial en masa pélvica sospechosa,
deteccion de recurrencia, seguimiento de la terapia y prondstico. El Panel NACB no recomienda
CAL125 para la deteccion del cancer de ovario en mujeres asintomaticas pero si recomienda HE4
para complementar medicién de CA125 en pacientes con cancer de ovario, proporcionando una
mejor sensibilidad en niveles fijos de especificidad AsianPac J CancerPrev, 2014, en caninos no

hay estudios mencién de este marcador tumoral.

En cancer mamario, el CEA no debe usarse sélo, puede ser ocasionalmente informativo cuando
CA 15-3/BR 27.29 no lo es, el CEA es generalmente menos sensible que el CA 15-3/BR 27.29,
por otra parte es un marcador de eleccién para monitorear el CCR (cancer colorrectal)
metastasico durante la terapia sistémica en humanos, se observé que el CEA no podia usarse
como marcador tumoral en perros porque la concentracion sérica no era significativamente
diferente entre animales sanos y animales con cancer en cambio el marcador CA 15.3 es
importante como factor prondstico para el cancer de mama en perros ya que se encontro que es
especifico para la identificacion de neoplasia mamaria y util para monitorear la enfermedad
Marchesi MC et al, 2010 Ademas, La biologia de los tumores mamarios caninos es de interes
porque estos tumores se han propuesto como un modelo comparativo para el estudio del cancer

de mama femenino humano.
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La realizacion y evaluacion de los estudios de pronostico en oncologia veterinaria afirman que la
metastasis, la recurrencia, el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia general son
importantes para criterios de valoracion e investigaciones de prondstico Dervisis et al. (2011). La
importancia de cualquier marcador debe basarse en lo anterior. Ciertamente, las especies
animales y el tipo de tumor afectaran las implicaciones pronosticas de un biomarcador dado.Los
resultados de la palpacién, iméagenes, o citologia son medios de evaluacién insuficientes, Sin
embargo, la mayoria de los estudios publicados utilizan estos indicadores imprecisos de
comportamiento de las neoplasias y respuesta al tratamiento. En comparacién con estudios en
personas, el nimero de animales informado en los estudios el tipo especifico de neoplasia suele
ser pequefio. EI nimero de animales con datos de seguimiento derivados de la evaluacion clinica
es mas pequefio y el namero de animales con datos de seguimiento derivados de las autopsias son

practicamente inexistentes Webster, J. (2011).
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