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Evaluar los factores prondsticos y el resultado del tratamiento en
perros con mastocitomas cutdneos de alto grado (MTCAG).

Se revisaron los historiales médicos, en una Unica institucién, de pe-
rros con diagnostico histopatolégico de MTCAG . Se documentaron
los factores clinicos, las variables relacionadas con el tratamiento y
las terapias adyuvantes para evaluar su asociacién con los resulta-
dos clinicos. Se realizaron analisis comparativos y de supervivencia
mediante el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier, log-rank y la
prueba de probabilidad exacta de Fisher.

La media de supervivencia global para los 77 perros fue de 317 dias
(rango 20-3041 dias), con medidas de supervivencia a los 6 meses, 1
anoy 2 anos del 69%,50% y 30%, respectivamente. Los perros trata-
dos quirtrgicamente tuvieron una supervivencia significativamente
mas prolongada y una probabilidad 6,88 veces mayor de sobrevivir
mas alla de los 5,5 meses. La presencia de metastasis en la esta-
dificacién inicial se asocié en gran medida con peores resultados,
ya que los perros sin metdastasis en la estadificacion inicial tenian
6,94 veces mas probabilidades de sobrevivir mas de los 2 anos. Las
cirugias con margenes incompletos presentaron una mayor tasa de
recurrencia local (58%) en comparacion con aquellas con margenes
limpios (26%). A pesar del tratamiento agresivo, el 75% de los pe-
rros que recibieron concurrentemente terapia quirdrgica y adyuvan-
te experimentaron progresion de la enfermedad. La extirpacién de
ganglios linfaticos, la localizacién del tumor, el niUmero de tumoresy
la recurrencia local no se asociaron con el resultado general.

La combinacién de terapia local agresiva y quimioterapia sistémi-
ca adyuvante proporciona un notable beneficio en la supervivencia
de perros con MTCAG. El limitado beneficio terapéutico de la extir-
pacion locorregional de los ganglios linfaticos, combinado con una
tasa metastasica persistentemente alta a pesar de la quimioterapia
sistémica, pone de relieve la necesidad critica de estrategias tera-
péuticas regionales y sistémicas mas eficaces para los pacientes
con MTCAG.

Los mastocitos son células inmunitarias granulares ampliamente
reconocidas por su papel central en diversas reacciones inflama-
torias e inmunolodgicas"? Estas células derivan de células madre
hematopoyéticas y migran a diversos tejidos, en particular a super-
ficies expuestas al ambiente externo, como la piel, el tracto respi-
ratorio y el tracto gastrointestinal'?. Los mecanismos que subyacen
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a la transformacion neoplasica de los mastocitos permanecen en
gran medida sin identificar; sin embargo, se han implicado causas
genéticas subyacentes y mutaciones del gen KIT?®,

Los tumores de mastocitos son la neoplasia cutanea maligna mas
comun en perros, presentando una variacion significativa en su
presentacion y comportamiento biolégico, desde formas benignas
hasta formas altamente agresivas con un potencial metastasico
notablemente mayor’'". Ademads, la manifestacién de trastornos
paraneopldsicos, atribuibles a la liberacion de histamina, hepari-
na, factor quimiotactico de eosinofilos y enzimas proteoliticas de
los granulos de mastocitos, incluyendo el signo de Darier, la ulce-
racion gastrointestinal, la coagulopatia, la hipotension y el colapso
circulatorio, presenta desafios adicionales en el tratamiento de es-
tos tumores'>'. Se ha prestado mucha atencion a la blusqueda de
marcadores prondsticos para guiar las decisiones de tratamiento,
explorandose factores como el grado histolégico™'"'5'7 el recuento
mitdtico'®, el estadio clinico'”?, la localizacion anatomica?’, la densi-
dad de microvasos?? y las mutaciones del gen c-kité2324,

El grado histologico se considera generalmente el factor predictivo
mas fiabley consistente paralostumores de mastocitos cutaneos ca-
ninos (MTC)'0111¢20 E| sistema de clasificacion de 3 niveles (Patnaik),
ampliamente adoptado desde 1984, clasifica los MTC cutaneos en
grado | (bajo grado), Il (grado intermedio) o Ill (alto grado)', mientras
que un nuevo sistema de clasificacion de 2 niveles (Kiupel) los divide
en grados bajo y alto’. La mayoria de los mastocitomas cutaneos
de bajo grado (MTCBG) se tratan eficazmente con una extirpacion
quirurgica amplia, aunque un pequeno subgrupo puede presentar
un comportamiento agresivo, lo que lleva a metastasis y potencial-
mente a la muerte?. Por el contrario, los perros con tumores de alto
grado (MTCAG) tienen un prondstico mas desfavorable, con tasas de
metastasis que oscilan entre el 55% y el 96%, y las muertes a me-
nudo ocurren durante el primer ano tras el diagndstico'®"16.17.202¢,
En los ultimos anos, se han realizado numerosos estudios clinicos
para evaluar el comportamiento y las estrategias terapéuticas para
los MTCAG, incluyendo la administracion neoadyuvante de vinblas-
tina?’, la terapia combinada con vinblastina y fosfato de toceranib?,
la terapia con lomustina y prednisona?’ y la extirpacién de ganglios
linfaticos®’. Sin embargo, la mayoria fueron ensayos no aleatoriza-
dos con tamanos de muestra inadecuadamente pequenos, proba-
blemente debido a la baja incidencia de MTCAG (4-20%) y a la com-
plejidad de los ensayos controlados aleatorizados'®16:3132,

El objetivo de este estudio retrospectivo fue ampliar nuestro cono-
cimiento actual sobre los factores pronosticos y los resultados en
perros con MTCAG tratados con diferentes protocolos terapéuticos
en el ambito clinico.

Se revisaron retrospectivamente los historiales médicos de los pe-
rros propiedad de clientes que se presentaron en el Hospital de Ani-
males de Compania de la Facultad de Veterinaria de Ontario, de la
Universidad de Guelph, para detectar diagndsticos histopatologicos
de MTC cutdneos de alto grado (Kiupel), grado Il (Patnaik) con crite-



rios histoldégicos compatibles con MTC cutaneos de alto grado Kiu-
pel o grado Ill, entre 2007 y 2024. Solo se incluyeron en el analisis
los perros con un periodo de seguimiento de al menos 6 meses o
aquellos que fallecieron en los 6 meses posteriores al diagndstico
de MTC de alto grado.

También se incluyeron en el analisis los perros con multiples MCT,
al menos uno de los cuales era MTCAG, y aquellos diagnosticados
con MTCAG post mortem que cumplieron los criterios de inclusion.
Se excluyeron del estudio los perros con tumores mucocutaneos o
subcutaneos.

Los datos recopilados de las historias clinicas incluyeron la des-
cripcion del paciente (edad, raza, sexo y peso corporal), las inves-
tigaciones diagnosticas y de estadificacion inicial, los detalles del
tratamiento (fecha de la biopsia incisional o excisional, integridad
de la escision quirurgica, linfadenectomia), asi como informacion
sobre quimioterapia y radioterapia, si se administré. También se
registraron los resultados de la autopsia, cuando estaban dispo-
nibles. La informacién de seguimiento se obtuvo de las historias
clinicas o mediante comunicacion telefdnica con los veterinarios
remitentes.

Las caracteristicas tumorales evaluadas incluyeron la ubicacion
anatémica (cabeza/cuello, tronco, extremidades, perineo/inguinal/
prepucio/cola, o multifocal si los tumores se localizaban en mas
de una de estas localizaciones) y si existian antecedentes de TCM
previo. La escision quirdrgica se considerd completa si no se ob-
servo tumor residual microscopico en el margen de reseccion, y la
presencia de tumor residual en el margen de reseccion se conside-
ré una escision incompleta. La recurrencia local se definié como el
recrecimiento de un tumor en la zona quirdrgica segun lo indicado
en la historia clinica, y los tumores que se desarrollaron en zonas
distantes tras el inicio del tratamiento se clasificaron como lesiones
de novo. La localizacidon de la enfermedad metastasica se registro
segun los hallazgos citolégicos o histologicos durante los procedi-
mientos de reestadificacion o la autopsia.

La media de supervivencia se calculd desde la fecha de inicio del
tratamiento (cirugia o quimioterapia neoadyuvante) hasta la fecha
de fallecimiento o censura. Se censuraron los perros que se perdie-
ron durante el seguimiento, fallecieron por causas no relacionadas
con el MTC o estaban vivos en el momento del analisis estadistico.
Los datos continuos se analizaron para determinar la normalidad
mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Los datos con distribucion nor-
mal se expresaron como media + DE, y los datos con distribucion
no normal se expresaron como media (rango). Los graficos de su-
pervivencia se generaron mediante el método de producto limite de
Kaplan-Meier. Las variables evaluadas para determinar su asocia-
cion con la TSM incluyeron sexo, localizacién anatdémica, presencia
de metastasis en la estadificacidn inicial, protocolo de tratamiento
(escisidon quirurgica, linfadenectomia y administracion de quimio-
terapia con o sin radioterapia [RT]) y la completitud de la escisidon
quirurgica. Las asociaciones entre diversas variables categéricas y
los resultados (margen quirdrgico, recurrencia local y metdstasis)
se evaluaron mediante la prueba de probabilidad exacta de Fisher.
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Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS
Statistics version 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.), y se consi-
deraron significativos los valores de p < 0,05.

Se incluyeron en este estudio 77 perros de propietarios. La edad
media al diagndstico fue de 8,3 + 0,3 anos (rango: 2,0-13,8 anos) y
la media de peso fue de 28,5 kg (rango: 3,4-83,0 kg). La poblacién
del estudio consistié en 39 hembras castradas, 1 hembra intacta,
34 machos castrados y 3 machos intactos. Se identificaron 26 ra-
zas; labradores retrievers (n = 17, 22%), mestizos (n = 17, 22%) y
golden retrievers (n = 7, 9%) estuvieron sobrerrepresentados. Con
seis cruces de retriever incluidos en la categoria de razas mixtas,
los retrievers representaron hasta el 39% (n = 30) de la poblacién
del estudio. Las razas relacionadas con el bulldog, como el Boston
Terrier (n = 3), el Bulldog Americano (n = 2), el Bulldog Francés (n = 2),
el Bulldog Inglés (n = 1) y el Bulldog Alapaha de Sangre Azul (n = 1),
representaron el 12%.

La localizacién principal del MTCAG se registré en tronco (n = 28,
36%), extremidades (n = 20, 26%), cabeza/cuello (n =19, 25%), peri-
neo/inguinal/cola/prepucio (n = 7, 9%) y multifocal (n = 3, 4%).

Las investigaciones de estadificacion no fueron estandarizadas,
pero incluyeron radiografias toracicas (n = 59, 77%), ecografia
abdominal (n = 67, 87%), evaluacién citoldgica y/o histolégica de
ganglios linfaticos regionales (n = 32, 41%), citologia del higado
(n =46, 60%), bazo (n =50, 65%) y médula dsea (n =2, 0,03%), e
imdgenes mediante tomografia computarizada (n = 2, 0,03%) y
resonancia magnética (n =1, 0,01%). Se identificé metastasis en
25 perros (37%), incluidos 22 con afectacion de ganglios linfati-
cos regionales, dos con metdstasis tanto en ganglios linfaticos
como en bazo, y uno con diseminacion a ganglios linfaticos, bazo
e higado. Ademas, 23 perros (30%) con MTCAG también tenian
MTCBG o MTC subcutaneo. Los perros se sometieron a diversos
procedimientos de reestadificacién no estandarizados, a criterio
del clinico o del propietario, incluyendo radiografias toracicas,
ecografia abdominal y examen citoldégico del higado, bazo, gan-
glios linfaticos regionales y nuevos tumores cada 3 o 6 meses.
Se realizaron autopsias (PM) a ocho perros. Al final del estudio,
se documentd metdstasis en el 58% de la poblacidon estudiada
(n = 45). Las localizaciones mas comunmente afectadas fueron
los ganglios linfaticos (n = 27, con 6 confirmados mediante PM),
el bazo (n = 14, con 4 confirmados mediante PM) y el higado (n =
10, con 5 confirmados mediante PM). Las localizaciones menos
frecuentemente afectadas, todas identificadas mediante PM, in-
cluyeron los rinones (n = 3), los pulmones (n = 2), el corazén (n =
2) y la médula ésea (n = 2). Se observaron casos aislados en la
glandula suprarrenal, la pleura, el pancreas, el tracto gastroin-
testinal, el epiplon y el mesenterio. La media de supervivencia
global (MSG) fue de 317 dias (rango: 20-3041 dias), con tasas de
supervivencia a los 6 meses, 1 anoy 2 anos del 69%, 50% y 30%,
respectivamente. La ubicacién del tumor primario de los MTCAG
y la presencia de MTCBG adicional o MTC subcutaneo no tuvieron
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un impacto significativo en la metastasis ni en la MSG. Sin em-
bargo, los perros con metastasis en la estadificacion inicial tuvie-
ron una MSG significativamente mas corta (p < 0,001; MST = 182
dias, Figura 1). Cabe destacar que los perros sin metdstasis en la
estadificacion inicial tuvieron 6,94 veces mas probabilidades de
sobrevivir mas de 2 anos.

Del total, 65 perros recibieron quimioterapia después de la resec-
cion del tumor, seis perros se sometieron solo a tratamiento quirdr-
gico, cinco perros fueron tratados con quimioterapia con o sin RTy
un perro no recibié ningun tratamiento segun el criterio del clinico
o del propietario. Las quimioterapias de primera linea y de rescate
incluyeron protocolos basados en vinblastina, protocolos basados
en CCNU, inhibidores de la tirosina quinasa (toceranib, imatinib o
masitinib), vincristina con ciclofosfamida, inyeccioén intralesional de
triamcinolona, hidroxiurea y prednisona. El MSG de los perros que
se sometieron a tratamiento quirdrgico (n = 71, MSG= 385 dias) fue
mas largo que el de los perros que recibieron solo tratamiento no
quirurgico (n = 6, MSG = 137 dias, p = 0,016, Figura 2). Los perros
gue se sometieron a tratamiento quirdrgico tuvieron 6,88 veces mas
probabilidades de sobrevivir mas de 5,5 meses. A pesar del trata-
miento agresivo, el 75% (n = 49) de los perros que recibieron tera-
pia quirdrgica y no quirudrgica concurrente (n = 65) experimentaron
progresiéon de la enfermedad, incluyendo lesiones de novo (n = 32,
49%), recurrencia local (n = 17, 26%) y metastasis en los ganglios
linfaticos (n = 24, 37%), bazo (n =12, 18%) e higado (n =8, 12%). Aun-
gue no estadisticamente significativo, los pacientes quirdrgicos que
recibieron quimioterapia combinada y RT (n = 17, MSG = 716 dias)
mostraron mejores resultados de supervivencia que aguellos que
recibieron quimioterapia sola (n = 48, MSG = 317 dias, Tabla 1). El
perro, que no se sometié a ningun tratamiento, sobrevivio 409 dias
antes de gue se le practicara la eutanasia humanitaria debido a la
progresién de la enfermedad.
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Curvas de supervivencia de Kaplan Meier para é8 perros con tumores
cutdneos de mastocitos de alto grado, con metdstasis (n = 25, linea discontinua) y
sin (n = 43, linea continua) en la estadificacion inicial. La mediana de supervivencia
de los perros sin metdstasis (554 dias) fue significativamente mas larga que la de
los perros con metastasis en la estadificacion inicial (182 dias, p < 0,001).
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Curvas de supervivencia de Kaplan Meier para 77 perros con tumores
cutaneos de mastocitos de alto grado que se sometieron (n = 71, linea continua) y
no se sometieron (n = 6, linea discontinua) a la escision quirtrgica de los tumores.
El tiempo medio de supervivencia de los perros que se sometieron a cirugia (385
dias) fue significativamente mads largo que el de los perros que no se sometieron a
escision quirtrgica (137 dias, p = 0,016).

Se realizo linfadenectomia en 27 perros (35%), con analisis histo-
patolégico disponible para 25 de ellos. Se detecté metastasis gan-
glionar en el 63% (n = 17) de los ganglios linfaticos extirpados. La
extirpacion ganglionar no supuso una ventaja significativa en la su-
pervivencia (Tabla 1) ni una reduccién notable de la diseminacién
metastasica. Ademas, la linfadenectomia no aporté un beneficio cla-
ro en la supervivencia de los perros con ganglios linfaticos metas-
tasicos (p = 0,694). La MSG para perros con metdstasis en ganglio
linfatico que no se sometieron a linfadenectomia fue de 161 dias, en
comparacion con 182 dias para los que se sometieron al procedi-
miento.

Para evaluar el impacto de los margenes quirurgicos en la recu-
rrencia local, solo se analizaron las lesiones quirurgicas con un se-
guimiento minimo de 6 meses después de la operacién, a menos
gue la recurrencia se produjera dentro de los 6 meses. Un total de
54 MTCAG, incluyendo MTCAG recurrentes, extirpados quirdrgica-
mente de 49 perros, cumplieron este criterio (64% de los perros
incluidos). Los méargenes quirdrgicos incompletos se asociaron sig-
nificativamente con la recurrencia local (odds ratio = 3,97; p = 0,037,
Tabla 2), pero no con el desarrollo de metéstasis posoperatoria ni
con el tiempo de supervivencia. De las 19 masas con margenes qui-
rdrgicos incompletos, 11 (58%) desarrollaron recrecimiento local,
mientras que nueve (26%) de las 35 masas con margenes comple-
tos recurrieron. La mediana de tiempo hasta la recurrencia local
fue de 140 dias. Siete de las 19 zonas quirdrgicas con margenes
incompletos se trataron con RT, y el 43% (n = 3) de estas zonas ex-
perimentaron recrecimiento de MTC. Los datos de este estudio no
demostraron un beneficio significativo en la recurrencia local con la
quimioterapia y la RT concurrentes (Tabla 2).

Al final del estudio, 62 perros fallecieron o fueron sacrificados por
las siguientes causas: causas relacionadas con MTC (n = 52), causas
indeterminadas (n = 6) y causas no relacionadas con MTC (n = 4).



Andlisis univariado que evalua la influencia de factores clinicos
seleccionados en la supervivencia en perros con tumores cutaneos de mastocitos
de alto grado.

Variable % % %
supervi- supervi- supervi-
vencia a vencia a vencia a
6 meses 1 afho 2 anos
Localizacion
Tronco 28 71 43 36 376
Extremidad 20 75 65 27 409
Cabeza/cuello 19 74 53 27 309 0.204
Permeg/lngumal/cola/ 7 57 57 38 547
prepucio
Multifocal 3 33 0 0 157
Metastasis en la estadificacion inicial
No 43 83 62 39 bb4
<0,001
Si 25 48 32 11 182
Tratamiento quirdrgico
No 6 33 33 0 137
0,016
Si 71 73 52 33 385
Tratamiento quirdrgico con
No quimioterapia /RT 6 33 33 33 110
Quimioterapia 48 73 48 28 317 0,268
Quimioterapia + RT 17 88 69 46 716
Linfadenectomia
No 50 70 b4 36 406
0,112
Si 27 70 L 20 309
Margenes histopatolégicos
Completos 33 97 72 58 882
0,108
Incompletos 16 94 68 14 517

RT: radioterapia

Quince perros fueron excluidos del analisis, incluyendo 12 que
seguian vivos y tres que se perdieron durante el seguimiento. Un
subconjunto de la poblacién del estudio presentd una o mas de las
siguientes comorbilidades: trastornos cardiovasculares (n = 9), en-
fermedades neurolégicas (n = 5), trastornos musculoesqueléticos
(n = 3), melanoma (n = 2), hemangiosarcoma (n = 1), carcinoma de
células escamosas (n = 1), adenocarcinoma renal (n = 1), carcino-
ma anaplasico (n = 1), sarcoma de tejidos blandos (n = 1), sarcoma
histiocitico pulmonar primario (n = 1), masa duodenal (n = 1) e in-
suficiencia renal crénica (n = 1). No se encontrd asociacién entre el
sexo, el numero de MTC en la presentacion, la recurrencia local y el
tiempo de supervivencia.
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Este estudio relata los resultados de 77 perros con MTCAG tratados
con diversos regimenes, segun el criterio del clinico y la decision del
propietario. Diversos estudios sobre HGMCT caninos tratados Unica-
mente con cirugia han mostrado tiempos de supervivencia variables,
que van desde 98 dias hasta 278 dias (16, 19, 33, 34). El tiempo de
supervivencia minima (MSG) de todos los perros de este estudio fue
de 317 dias, con tasas de supervivencia a los 6 meses, al ano y a los
2 anos del 69%, el 50% y el 30%, respectivamente. Nuestros resulta-
dos confirman que los perros con MTCAG pueden tener un prondstico
favorable si reciben tratamiento, especialmente con intervencién qui-
rdrgica. Se observé una tendencia hacia una mejor supervivencia en
perros con margenes quirdrgicos completos (MSG = 882 dias) y en
aquellos que recibieron cirugia y quimioterapia simultaneamente y
RT (MST = 716 dias), lo que enfatiza la importancia del control local en
perros con MTCAG. Hume et al. (15) también describieron un beneficio
de supervivencia asociado con el control local del tumor en perros
con MCT de grado Ill. Cabe destacar que el nUmero de perros que no
se sometieron a tratamiento quirdrgico en nuestro estudio fue peque-
no (n = 6), y cuatro de estos perros presentaron multiples masas y/o
metastasis en la estadificacion inicial. Combinado con la ausencia de
estratificacién por estadio clinico y diametro del tumor, estos factores
probablemente afectaron la solidez de nuestro analisis estadistico
para este subconjunto de la poblacién.

Los perros con MTCBG pueden tener un buen pronéstico a largo pla-
zo después de la escision completa del tumor primario, lo que hace
gue una escision quirurgica amplia con margenes adecuados sea
crucial para un resultado exitoso®. Nuestros hallazgos mostraron
que los margenes quirurgicos inadecuados en los MTCAG aumen-
taron el riesgo de recrecimiento local del tumor, lo que ocurrié en
el 58% de los perros. Incluso con la escision completa, persistia un
riesgo significativo de recurrencia, con un 26% de tumores que re-
currian tras la reseccion completa. Este hallazgo concuerda con un
estudio previo, que reportd una tasa de recurrencia local significati-
vamente mayor en los MTCAG (36%) en comparacién con los MTCAG
(4%), a pesar de la reseccién completa®. Sin embargo, la precisidn
de la evaluacién de los margenes quirurgicos en este estudio podria

Efecto de los margenes quirdrgicos y la radioterapia recurrencia local

Variables Recurrencia local

Margenes quirdrgicos

+ Completo 35 9 26

0.037
* Incompleto 19 11 58
Radioterapia*
« No 12 8 67

0.297
e Si 7 3 43

*S6lo se incluyeron en el analisis estadistico las zonas quirdrgicas con
margenes incompletos.
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haberse visto comprometida por el método utilizado para cuantifi-
car los margenes histolégicos libres de tumor. El corte tangencial,
una técnica conocida por su mayor sensibilidad para identificar
margenes incompletos®, no se aplicd de forma consistente y podria
haber resultado en clasificaciones de falsos negativos. En oncolo-
gia veterinaria, la definicion de escision histolégica completa sigue
sin estar definida, con margenes libres de tumor aplicados de for-
ma inconsistente y, a menudo, sin evidencia que los respalde. Para
abordar esta deficiencia, adoptamos el sistema de clasificacién R,
ampliamente utilizado en oncologia humana, donde un margen li-
bre de tumor histolégico mayor de 0 mm se considera una escision
completa y tiene un alto valor prondstico para la mayoria de los
tumores malignos en humanos®.

En teoria, cabria esperar un recrecimiento local en todos los pacien-
tes con escision quirdrgica incompleta, lo cual no se observé en este
estudio. Se han postulado varios factores para explicar esto, inclu-
yendo la infiltracién inmunitaria y la erradicacion de células tumo-
rales postoperatorias, los efectos inhibidores de los factores antiin-
vasivos del tejido conectivo, la incapacidad de las células residuales
para secretar factores de crecimiento autocrinos que favorezcan su
supervivencia, y un periodo de seguimiento inadecuado que provo-
co6 una clasificacion errénea de los pacientes durante los analisis®.
Curiosamente, la tasa de recurrencia local se mantuvo alta incluso
en tumores completamente resecados. Estas lesiones recurrentes
podrian originarse en las poblaciones de células tumorales satélite
circundantes que no se extirparon durante la cirugia o en tumores
de novo cerca de las cicatrices quirurgicas, en lugar de verdaderas
recurrencias locales. A diferencia de la literatura, no se encontro
evidencia de una asociacion negativa entre la recurrencia local y la
metdastasis, ni con el tiempo de supervivencia'?’.

Se observd metastasis ganglionar en el 37% de los pacientes en el
momento del diagndstico inicial, lo que se asocié con una peor super-
vivencia, comparable a informes anteriores'™ 4% Sorprendentemen-
te, los datos de este estudio no demostraron una ventaja significativa
en la supervivencia de la linfadenectomia en perros con metastasis
ganglionar. Esto podria deberse al pequeno niumero de pacientes con
metastasis ganglionar presentes en el momento de la linfadenecto-
mia y podria haber afectado a nuestros analisis estadisticos. Varios
estudios han demostrado un efecto terapéutico favorable de la ex-
tirpacién de ganglios linfaticos metastasicos en perros con MTC, y
recientemente, la linfadenectomia terapéutica ha cobrado mayor im-
portancia en la oncologia quirdrgica veterinaria'™ 304142,

La ausencia en este estudio de un beneficio asociado para la su-
pervivencia podria atribuirse a que la extirpacion de los ganglios
linfaticos no es selectiva.

La técnica de diseccion ganglionar, podria pasar por alto ganglios
linfaticos metastasicos. Se ha demostrado que el patrén de drenaje
linfatico de los tumores puede ser aberrante y no corresponder a
los ganglios linfaticos regionales en hasta el 63% de los pacientes
caninos debido a la linfagiogénesis inducida por el tumor*=®. Por
lo tanto, la diseccion ganglionar no selectiva puede resultar en un
tratamiento insuficiente y reducir la eficacia terapéutica de la lin-



fadenectomia. Ademas, los perros de este estudio se sometieron a
diferentes procedimientos de estadificacion, lo que significa que al-
gunos pacientes podrian haber sido subestadificados al momento
del diagndstico inicial.

Esta bien establecido que los MTCAG son altamente metastasicos.
En consecuencia, la administracién de quimioterapia adyuvante se
ha convertido en el tratamiento estandar, incluso cuando no se ob-
serva metdastasis visible, para reducir la probabilidad de disemina-
cién sistémica de células tumorales?. La terapia sistémica adyu-
vante no detuvo indefinidamente la progresion de la enfermedad;
el 79% (n = 31/39) de los perros inicialmente libres de metastasis
posteriormente experimentaron progresion, con un 38% (n = 15)
desarrollando enfermedad metastasica a pesar de la quimiotera-
pia. Ademas, el 65% de los perros sucumbieron a su enfermedad a
pesar del tratamiento combinado con cirugia y quimioterapia, con
o sin RT. Esto subraya la necesidad de estrategias de tratamiento
mas eficaces para este subgrupo de perros. No obstante, no debe
ignorarse la contribucion de la terapia sistémica adyuvante, con o
sin RT, a la prolongacion del tiempo de supervivencia. Las tasas de
supervivencia a 1 y 2 anos en este estudio son mayores que las
reportadas en estudios previos con perros sometidos Unicamente a
tratamiento quirdrgico’® 193334

La predileccion de los retrievers y las razas relacionadas con los
bulldogs por los mastocitomas observada en este estudio concuer-
da con informes previos*®“’. Los mastocitomas en las dreas inguinal
y perineal se han asociado histdéricamente con un prondstico des-
favorable, y la literatura reciente ha mostrado un mayor riesgo de
desarrollo de mastocitomas de alto grado en estas localizaciones®.

Sin embargo, nuestros datos indican que la mayoria de los masto-
citomas de alto grado se localizaron en el tronco (36%), las extremi-
dades (26%) y la cabeza/cuello (25%), y no pudimos demostrar una
asociacién significativa entre estas localizaciones y el prondstico.
Sfiligoi et al.“® también sugirieron que los perros con mastocitomas
en las areas perineal e inguinal podrian no tener un peor prondstico.
Este hallazgo justifica una mayor investigacion para determinar el
impacto pronodstico de la localizacion del tumor, lo que podria ayu-
dar a tomar decisiones de tratamiento mas informadas.

La naturaleza retrospectiva de este estudio presenta limitaciones
gue deben tenerse en cuenta. Una limitacidon principal es la falta de
estratificacion por estadio clinico y diametro del tumor, lo que po-
tencialmente introduce sesgo en los hallazgos. Moore et al."”® demos-
traron que los perros con MTCAG en estadio | y didmetros tumorales
menores de 25 mm pueden lograr resultados favorables, lo que su-
braya la necesidad de dicha estratificacién en futuros analisis. Ade-
mas, diferentes patoélogos y clinicos examinaron las preparaciones
histopatoldgicas y a los pacientes en esta poblacién de estudio, res-
pectivamente, lo gue conduce a una posible variabilidad entre ellos.
Otras limitaciones incluyen la ausencia de un grupo control para
comparar los resultados entre perros tratados y no tratados vy el
pequeno tamano de la muestra en ciertos grupos de tratamiento. El
intervalo libre de progresion no se examino ya que la fecha de pro-
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gresion de la enfermedad no estaba disponible de manera uniforme
en los historiales médicos y algunos perros se clasificaron como re-
caida segun el juicio clinico sin confirmacién diagndéstica adicional.

Los resultados de este estudio sugieren que el control local del tu-
mor y el tratamiento médico adyuvante proporcionan una ventaja
de supervivencia para perros con MTCAG en comparaciéon con los
hallazgos de otros estudios que evaluaron los resultados de perros
con MTCAG que recibieron solo tratamiento quirurgico. El diagnos-
tico y la intervencidon temprana para los MTCAG son esenciales ya
que la metastasis en el diagndstico inicial impacta negativamente el
pronostico. La linfadenectomia no mejoré los resultados en este es-
tudio; sin embargo, se recomiendan mas investigaciones sobre los
beneficios del mapeo y la biopsia del ganglio linfatico centinela en
perros con MTCAG. La alta tasa de recurrencia local en los MTCAG
completamente resecados subraya la necesidad de datos de resul-
tados mas fiables para ayudar a los cirujanos a tomar decisiones
sobre las técnicas de reseccién y mejorar los resultados clinicos.
Finalmente, el fracaso de la quimioterapia adyuvante para impedir
la progresion de la enfermedad sigue siendo un problema significa-
tivo, lo que destaca la urgente necesidad de mejores estrategias de
tratamiento para los MTCAG.

Las contribuciones originales presentadas en el estudio se inclu-
yen en el articulo/material complementario. Para mas informacién,
contacte con los autores correspondientes.

De acuerdo con la legislacion local y los requisitos institucionales,
no se requirié aprobacién ética para los estudios con animales de-
bido a su naturaleza retrospectiva. Tampoco, por la misma razon, se
obtuvo el consentimiento informado por escrito de los propietarios
para la participacidén de sus animales en este estudio.

S0O: Conceptualizacién, Preparacion de datos, Analisis formal, Me-
todologia, Redaccion (borrador original), Redaccion (revision y edi-
cion). CM: Preparacién de datos, Metodologia, Redaccion (revision y
edicion). CP: Validacion, Redaccién (revision y edicion). DR: Valida-
cién, Redaccion (revision y edicion). MO: Conceptualizacion, Metodo-
logia, Validacion, Redaccidn (revision y edicion).

El/los autor(es) declara(n) haber recibido apoyo financiero para la
investigacidn, autoria y/o publicacion de este articulo. Financiado
parcialmente por la Catedra de Investigacion en Innovacion Médica
Veterinaria de Animal Health Partners.

CP trabajé en ANLLML Research, ANI.ML Health Inc.
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Los demas autores declaran que la investigacién se llevd a cabo sin
ninguna relacién comercial o financiera que pudiera interpretarse
como un posible conflicto de intereses.

El/los autor(es) declara(n) que no se utilizé IA generativa en la crea-
cion de este manuscrito.

Todas las afirmaciones expresadas en este articulo son exclusiva-
mente de los autores y no representan necesariamente las de sus
organizaciones afiliadas.

La bibliografia esta disponible en esta web:

https://axoncomunicacion.net/resultados-clinicos-de-perros-
con-tumores-cutaneos-de-mastocitos-de-alto-grado/
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