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TUMOR DE OVARIO
INCIDENCIA

Los tumores ovaricos no son muy comunes en cani-
nos y felinos. Su verdadera prevalencia es desconoci-
da dado a que los reportes en la literatura se basan
ampliamente en datos de autopsias. Es probable que
su incidencia sea algo mayor debido a los casos sub-
diagnosticados. Sin embargo, el reporte en la inci-
dencia en las hembras caninas es aproximadamente
del 6,25 % (Dow, 1960), abarcando el 0,5-1,2% de
todos los tumores caninos (Cotchin, 1961; Hayes y
Harvey, 1979). La tasa de incidencia en los felinos
varia entre 0,7 a 3%.

Esta baja tasa en ambas especies, es indudablemen-
te basada en que un largo segmento de la poblacién
canina y felina que ya fueron castradas a una edad
temprana, por lo cual en los animales enteros es de
esperar que sea algo mayor.

Los tumores epiteliales han sido reportados en cani-
nos entre los 4 a 15 aflos de edad, con un promedio
de 10 afios (Cotchin, 1961; Patnaik y col., 1987). Los
tumores de las células de la granulosa han sido re-
portados en caninos de entre 14 meses y los 16 afios
de edad (Anderson, 1986; Cotchin, 1961; Herron,
1983; Patnaik y col., 1987). En un estudio de trece
perras con tumores de células de la granulosa, estas
fueron nulipara. Los teratomas han sido reportados
en caninos de 20 meses a 9 afios de edad en el cual

la mayorfa de los animales tenfa menos de 6 afios
(Greenlee y Patnaik, 1976; Jersen y Knapp, 1987;
Patnaik y col., 1987; Wilson y col., 1985).

Los tumores de ovarios en felinos han sido reportados
desde la edad de 2 meses hasta los 20 afios, con un
promedio de 6,7 afios (Basaraba y col., 1998; Gel-
berg y McEntee, 1985; Gruys y van Dijk, 1976).

PATOLOGIA Y COMPORTAMIENTO BIOLOGICO

Caninos: 3 categorias generales de tumores ovéricos
han sido descriptos de acuerdo a las células de ori-
gen: células epiteliales, células germinales y células
estromales de cordones sexuales (tabla 1). Los tumo-
res derivados de células epiteliales y de células estro-
males de cordones sexuales acontecen a la mayoria
de los casos diagnosticados (80-90%) (Cotchin 1961;
Hayes y Young, 1978; Herron, 1983; Nielsen, 1983;
Nielsen y col., 1976; Patnaik y col., 1987).

Tumores de células epiteliales: Incluyen al ade-
noma papilar, adenocarcinoma papilar, cistoadenoma
y carcinoma indiferenciado. Estos abarcan al 40-50%
de los tumores de ovarios (Cotchin 1961; Nielsen,
1983; Nielsen y col., 1976; Patnaik y col., 1987). Los
dos primeros pueden ser bilaterales (Herron, 1983;
Nielsen y col., 1976; Patnaik y col., 1987). Las dife-
rencias entre estas dos formas puede ser dificultosa
y su diagnostico usualmente es basado en el tamafio,
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Tabla 1: Clasificacién y caracteristicas relevantes de tumores ovéaricos caninos (Klein, 2001)

Figura 1: Adenocarcinoma papilar de ovario en una
perra (flecha).

fndice mitético, invasién dentro del estroma ovarico,
extensién dentro de la bolsa ovérica y peritoneo adya-
cente (Herron, 1983; Nielsen, 1983). La clasificaciéon
del adenocarcinoma papilar esta asociado con una
amplia diseminacién e implantacién peritoneal y pro-
duccién de efusién maligna (Figuras 1, 2). La efusién
maligna puede producirse por varios mecanismos
(Green y col., 1979; Hayes y Harvey, 1979).

1) Edema dentro del tumor que puede causar una
filtracién de fluidos a través de la capsula tumoral.
2) Exfoliacion de células que resulta en una disemi-
nacién transcelomica y ese implante puede ejercer
presién y obstruir vasos linfaticos peritoneales y dia-
fragmaticos.

Figura 2: Mismo tumor de la Fig. 1 a mayor aumento.
Obsérvese la marcada diseminacién peritoneal con
formacién de esferoides.

3) Secrecion de fluidos a partir de las células disemi-
nadas en la cavidad peritoneal.

Se ha notado que el adenocarcinoma papilar tiende a
metastatizar a los ganglios linfaticos renales y para-
aorticos, omento, higado y pulmén (Cotchin, 1961).
El cistoadenoma parece originarse a partir del rete ovéa-
rico, es generalmente unilateral y consiste en multiples
quistes de paredes delgadas que contienen un fluido
claroy poco denso (Herron, 1983; Nielsen y col., 1976).
El termino carcinoma indiferenciado es usado para los
tumores que tienen una morfologia embriolégica y
ausencia de secreciéon hormonal. Estas caracteristi-
cas no permiten identificar el epitelio de origen.



Tumores de células germinales: Se piensa que
las células germinales del ovario dan origen al disger-
minoma, teratoma y teratocarcinoma. Comprenden
del 6 al 12% de los tumores ovéricos caninos (Cot-
chin, 1961; Patnaik y col., 1987).

Los disgerminomas se originan a partir de células
germinales indiferenciadas primordiales del ovario y
consisten en una poblacién relativamente uniforme.
Ellas son muy similares a su contraparte testicular,
las que han sido denominadas como “seminomas
ovaricos” (Cotchin 1961; Herron, 1983; Nielsen y
col., 1976; Theilen y Madewell, 1979). Han sido re-
portados disgerminomas bilaterales; Sin embargo,
la mayoria suelen ser unilaterales (Andrews y col.,
1974; Dehner y col., 1970). Su crecimiento suele ser
expansivo y su tasa de metastasis reportada suele ser
de un 10-30% (Andrews y col., 1974; Cotchin 1961,
Greenlee y Patnaik, 1985; Nielsen y col., 1976). Los
sitios mas comunes de metastasis suelen ser los gan-
glios linfaticos abdominales; aunque también se ha
visto involucrado el higado, rifién, omento, pancreas
y gl. adrenales (Andrews y col., 1974; Cotchin 1961;
Greenlee y Patnaik, 1985; Herron, 1983).

Los teratomas estan compuestos por células germinales
que sufren una diferenciacién a 2 o méas capas celula-
res. Pueden ser observadas combinaciones tales como
tejido ectodérmico, mesodérmico y endodérmico. Estos
tejidos son histolégicamente bien diferenciados.

Los teratocarcinomas tienen elementos diferenciados
e indiferenciados, y ambos se asemejan al tejido em-
brionario. La tasa de metéastasis de los teratomas y
teratocarcinomas es de aproximadamente un 32%
(Greenlee y Patnaik, 1985). Estas han sido encontra-
das en multiples sitios del abdomen, pulmén, me-
diastino anterior y hueso y predominantemente com-
puestas por células indiferenciadas.

Tumores estromales de células sexuales: In-
cluyen al tecoma, luteoma, tumor de células de la
granulosa y tumor de células de sertoli-leydig. El tu-
mor estromal de cordones sexuales mas comun es el
tumor de células de la granulosa, el cual su incidencia
se aproxima a un 50% de todos los tumores ovéricos
(Cotchin, 1961; Dow, 1960; Herron, 1983; Nielsen y
col., 1976; Patnaik y col., 1987). A causa que los tu-
mores estromales de cordones sexuales se originan a
partir de las células gonadales especializadas del ova-
rio, las cuales son responsables de la produccién de
estrégenos y progesterona principalmente, todos es-
tos tumores tienen la capacidad potencial de elaborar
hormonas esteroideas. Los tumores de las células de la
granulosa son generalmente unilaterales, tienden a ser
firmes y lobulados, aunque es comun que al corte sa-
gital de la masa tumoral aparezcan estructuras quis-
ticas. Estos tumores pueden ser bastantes grandes
(Cotchin, 1961; Patnaik y col., 1987). Por encima del
20 %, los tumores de las células de la granulosa han
demostrado un comprotamiento maligno en los cani-
nos (Anderson, 1986; Cotchin, 1961; Nielsen, 1983;
Nielsen y col., 1976; Patnaik y col., 1987; Theilen y
Madewell, 1979) con metéastasis en los ganglios linfati-

cos sublumbares higado pancreas y pulmén. También
ha sido demostrada una carcinomatosis peritoneal por
esta neoplasia (Anderson, 1986).

Los tecomas son generalmente benignos, pero con
un crecimiento expansivo y sin metéastasis (Nielsen,
1983; Nielsen y col., 1976).

Los ldteomas han sido raramente observados. Su com-
portamiento biolégico es considerablemente benigno.
El tumor de células sertoli-leydig puede ser bilateral
(Patnaik y Greenlee, 1987).

CONDICIONES PSEUDOTUMORALES,
DISEMINACION Y METASTASIS

Caninos: Numerosas condiciones pesudotumorales
pueden existir, y a menudo deben ser diferenciadas
histolégicamente. Los quistes ovaricos son comunes
en los caninos y pueden ser muy grandes y confun-
didos con procesos neoplasicos (Dow, 1960). Los
quistes paraovaricos se originan a partir de los tumu-
los mesonefricos y pueden ser simples o multiples.
Algunas condiciones menos comunes incluyen a los
tibulos rete quisticos, hematomas vasculares e hiper-
plasia adenomatosa del rete ovéarico (Nielsen, 1983;
Nielsen y col., 1976).

El ovario es raramente un sitio de enfermedad metas-
tasica. Sin embargo, las metastasis al ovario han sido
reportadas en caso de neoplasias mamarias, intesti-
nales, carcinoma pancreatico y linfoma (Dow, 1960;
Nielsen y col., 1976).

Las metastasis son la caracteristica funcional malig-
na del cancer. En general, las metéastasis implican la
invasioén de las células epiteliales a través de la mem-
brana basal, atravesar el estroma subyacente, ingre-
sar a vasos sanguineos y/o linfaticos y posteriormen-
te difundirlas a &reas distantes. Sélo una pequefia
fraccién de células en libertad en la circulacién san-
guinea logra realizar efectivamente una metastasis.
Un trabajo recientemente, demuestra un perfil mole-
cular especifico asociado a la génesis de metéastasis
6sea del cancer de mama (DeVita y col., 2008).
Habida cuenta de que solo la necesidad de adecuarse y
adaptarse a la supervivencia de las células exfoliadas;
asi como su posterior crecimiento, parece razonable
suponer que la expresién y organizacién funcional de
determinadas vias moleculares especificas e impor-
tantes para promover la metéstasis de cancer de ova-
rio, son similares a otros tipos de canceres, como el
cancer de mama (que se comentaba anteriormente),
que dependen de la difusién hematégena o linfatica.
Una amplia variedad de productos de genes impli-
cados en la metéstasis de otros tipos de céancer,
también tienen un rol relevante en las metéstasis de
cancer de ovario. Estos incluyen a los receptores de
factor de crecimiento, como el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), el receptor de factor
de crecimiento simil a insulina (IGFRs) y quinasas,
como JAK/STAT, kinasas de adhesién focal, PI-3 kina-
sa y c-met (DeVita y col., 2008).



Sin embargo, la difusién directa de las células neoplé-
sicas ovaricas en la cavidad peritoneal, desempefia un
papel critico y muy comuiin (mucho mas frecuente que las
metastasis) en la progresién del cancer de ovario. La de-
nominacién correcta de este proceso, es diseminacién.

Felinos: Los tumores ovaricos felinos también pueden
ser derivados epiteliales, de células germinales y de cé-
lulas estromales de cordones sexuales. Estos Gltimos,
son por lejos, los mas comunes con al menos un 50
% de los casos reportados (Norris y col., 1969; Stein,
1981;). La mitad de los tumores de las células de la
granulosa son malignos (Arnberg, 1980; Basaraba y
col., 1998; Norris y col., 1969; Stein, 1981; Theilen y
Madewell, 1979). Al igual que en los caninos la mayo-
rfa de ellos muestra evidencia de cambios hormonales
y son comunmente unilaterales (Gelberg y McEntee,
1985; Norris y col., 1969; Stein, 1981). Los sitios de
diseminacién y metastasis reportados incluyen: peri-
toneo, ganglios linfaticos lumbares, omento, diafrag-
ma, rifién bazo, higado y pulmones (Arnberg, 1980;
Gelberg y McEntee, 1985; Norris y col., 1969). En
un estudio de 14 tumores de estromales de cordones
sexuales, 5 fueron clasificados como tumores glandula-
res intersticiales (liteomas); y todos estos tuvieron un
comportamiento benigno (Gelberg y McEntee, 1985).

Aproximadamente un 15 % de las neoplasias felinas
son disgerminomas (Andrews y col., 1974; Gelberg y
McEntee, 1985; Stein, 1981). En un estudio 2 de 6
tumores fueron bilaterales (Gelberg y McEntee, 1985).
Los disgeminomas son considerados generalmente
como hormonalmente inactivos y presentan un bajo
potencial metastéatico; Aunque la incidencia de me-
tastasis puede variar entre un 20 % (Andrews y col.,
1974) a 33 % (Gelberg y McEntee, 1985). Esos tumo-
res tienden a ser encapsulados, lisos, densos y de gran
tamafo dentro del ovario (Andrews y col., 1974; Norris
y col., 1969). Los teratomas son reportados raramen-
te (Basaraba y col., 1998; Gelberg y McEntee, 1985;
Gruys y van Dijk, 1976; Norris y col., 1969; Stein,
1981) y ellos pueden demostrar un comportamiento
maligno (Gruys y van Dijk, 1976; Norris y col., 1969).
Los tumores epiteliales son extremadamente raros
en los felinos. Los cistoadenomas y los adenocarcino-
mas ovaricos han sido reportados (Gelberg y McEn-
tee, 1985; Norris y col., 1969). Los adenocarcinomas
tienden a dar metastasis y/o diseminacién en pulmaén,
higado y cavidad peritoneal (Norris y col., 1969).

PRESENTACION CLINICA

Caninos: La historia y signos clinicos de los tumores
ovaricos caninos pueden ser bastante variables de-
pendiendo del tejido de origen. Con excepcién de los
teratomas los cuales pueden ser vistos en hembras j6-
venes (Gelberg y McEntee, 1985; Hayes y Young, 1978;
Wilson y col., 1985), estos tumores ocurren mayorita-
riamente de mediana edad a animales viejos.

La mayoria de los tumores epiteliales suelen ser asin-
tomatico hasta que la masa ocupa espacios vitales

en donde aparecen los signos clinicos (Greene y col.,
1979; Herron, 1983). Los tumores epiteliales pueden
presentarse con ascitis (Greene y col., 1979; Herron,
1983), también la efusién pleural ha sido observada
debido a metéastasis toraxicos (Greene y col., 1979).
El anélisis citolégico de los fluido podrfa revelar raci-
mos celulares sugestivos de adenocarcinoma (Greene
y col., 1979; Herron, 1983).

Los tumores de células germinales han sido asocia-
dos con disfuncién hormonal, pero mayormente son
asociados con signos clinicos debidos a la ocupa-
cién de espacios vitales. Los teratomas en particular
pueden alcanzar grandes tamafios (Gruys y van Dijk,
1976; Herron, 1983; Wilson y col., 1985) y areas de
calcificacién a menudo son vistas en las radiografias
abdominales de rutina (Greenlee y Patnaik, 1985; He-
rron, 1983; Wilson y col., 1985).

Ha sido documentado, como se comentaba ante-
riormente, que los tumores estromales de cordones
sexuales tienen la habilidad de producir hormonas
esteroides (Anderson, 1986; Cotchin, 1961; Herron,
1983; Nielsen y col., 1976; Patnaik y col., 1987; Thei-
len y Madewell, 1979; Yamini y col., 1997). El exce-
sivo estrégeno producido podria aumentar el tamafio
vulvar, producir descarga vulvar sanguinolenta, estro
persistente, alopecia y/o pancitopenia. La excesiva
produccién de progesterona en cambio podria princi-
palmente producir hiperplasia endometrial quistica/
piémetra. Junto con los signos anteriormente cita-
dos debidos a la produccién excesiva de estrégenos
y progesterona, un tumor semejante a un luteoma,
productor de esteroides ovaricos, ha sido asociado
con hiperadrenocorticismo en un perro (Yamini y col.,
1997). Una crisis hipoadrenal podrfa ocurrir segui-
da a la remocién quirdrgica del tumor. Los signos
clinicos y la funcionalidad del eje pituitario/adrenal
podrian ser normalizado un mes mas tarde con el tra-
tamiento con dexametasona. Raramente los tecomas
pueden producir estrégenos y los liteomas pueden
tener secundariamente efectos masculinizantes. Si
una neoplasia funcional es sospechada, esta indica-
do una evaluacién minuciosa mediante vaginoscopfa
y citologfa vaginal, en busca de evidencia de células
superficiales queratinizadas sugestivas de la accién
hormonal. También deberia medirse el nivel de pro-
gesterona sanguinea, cuyo valor por encima de los
2 ng/ml también serian sugestivos de una neoplasia
funcional (Johnston, 1993). Los tumores sexuales de
cordones estromales pueden producir una o mdalti-
ples hormonas, ninguna o todas (Cotchin 1961; Ha-
yes y Harvey, 1979; McCandlish y col., 1979; Nielsen
y col., 1976; Patnaik y Greenlee, 1987).

A pesar de que pueden ser o no funcionales, la mayo-
ria de los tumores de cordones sexuales son unilate-
rales y suficientemente grandes para ser palpables al
tiempo de presentacién de los signos clinicos (Ander-
son, 1986; Herron, 1983; Patnaik y Greenlee, 1987;
Yamini y col., 1997).

Felinos: Los tumores de células de la granulosa son
los tumores méas comunmente diagnosticados (Gel-



berg y McEntee, 1985; Nielsen, 1983; Norris y col.,
1969; Stein, 1981). Comunmente los signos clinicos
reportados son de hiperestrogenismo, incluyendo es-
tro persitente, alopecia y quistes o hiperplasia ade-
nomatosa del endometrio (Arnberg, 1980; Gelberg y
McEntee, 1985; Stein, 1981). Los tumores de la célula
de la granulosa son unilaterales y los suficientemente
grande para ser detectados a la palpacién al momento
de presentacién (Arnberg, 1980; Nielsen, 1983; Norris
y col., 1969; Stein, 1981). En al menos un caso, un
tumor glandular intersticial androgenico funcional pro-
dujo signos clinicos virilizantes (Norris y col., 1969).
Los disgerminomas pueden encontrarse en forma
bilateral y podrian tener también un gran tamafio.
(Gelberg y McEntee, 1985; Norris y col., 1969; Stein,
1981). Los signos clinicos asociados mas comunes
son: depresién, vémitos, distensién abdominal y asci-
tis (Stein, 1981). Estos signos a menudo son debidos
a la masa ocupante. La edad media de presentacion
es de 7 afios (Norris y col., 1969). Los teratomas
también han sido reportados en raras ocasiones, y
los signos clinicos referidos son debidos a su gran
tamafo (Basaraba y col., 1998; Gelberg y McEntee,
1985; Norris y col., 1969).

Los tumores epiteliales solamente fueron reportados
ocasionalmente y pueden encontrarse en forma bila-
teral (Gelberg y McEntee, 1985; Norris y col., 1969).

DIAGNOSTICO

La presencia, a la palpacién, de una masa abdominal
en hembras no castradas con o sin signos clinicos
referidos al tracto reproductivo deberia considerarse
en la lista de los diagnésticos diferenciales como tu-
mores ovéaricos. Son tumores que estan proximos al
polo caudal de rifién. Son grandes y pedunculados.
En los tumores ovéaricos caninos, en general, no se
observan anormalidades consistentes de laboratorio.
Las radiografias toraxicos deberian evaluarse por la
posibilidad de detectar metastasis en los pulmones.
Cuando las radiografias abdominales evidencian cal-
cificaciones dentro de las masas, este tipo de ima-
genes sugeriria la presencia de un teratoma; sin em-
bargo, el diagnostico definitivo deberia ser evaluado
mediante histopatolégica.

En cuanto a la apariencia ultrosonografica de los tu-
mores ovaricos caninos, es bien descriptiva (Diezbru
y col., 1998; Goodwin y col., 1990; Poffenbarger y
Feeney, 1986). Una pequefia proporcién de los tumo-
res son identificables en los ovarios, y la mayoria co-
rresponde a tumores sélidos; muchos de los cuales
probablemente representen una neoplasia maligna.
Cuando son tumores benignos, generalmente son
encontradas masas quisticas con contorno regular
(Diezbru y col., 1998).

La pielograffa endovenosa podria ser beneficiosa para
diferenciar tumores ovéricos de tumores renales.

La evaluacién citolégica de los fluidos pleurales o ab-
dominales podrian sugerir una efusién maligna. La
biopsia mediante el uso de agujas transabdominales

no son recomendadas debido a que muchos de estos
tipos tumorales tienden a desprenderse facilmente e
implantarse y crecer sobre la superficie peritoneal.

El diagnostico definitivo se realiza por medio de
histopatologia. Las coloraciones especiales, y en par-
ticular las técnicas inmunohistoquimicas, introducen
datos auxiliares que complementan y enriquecen las
observaciones morfohistolégicas. Algunos trabajos
publicados Ultimamente, intentan definir algunos
marcadores moleculares que puedas ser utilizados
para definir el origen de ciertos tumores ovéaricos en
los cuales no esta clara su estirpe de origen (Akihara
y col., 2007; Riccardi y col., 2007); asi también agre-
gar conocimiento sobre el proceso de carcinogénesis
de esta enfermedad en los caninos y felinos domésti-
cos (Borzacchiello y col., 2007).

TRATAMIENTO

El tratamiento quirdrgico es la principal opcién para
los tumores ovaricos. Una ovariohisterectomia comple-
ta es lo recomendado, aunque una ooforectomia sola
también es posible. Debe realizarse una cuidadosa
manipulacién de los tejidos para minimizar la disemi-
nacién tumoral. Luego de terminada la cirugia, debe
realizarse una cuidadosa exanimacién de todas las su-
perficies serosas, y remover y biopsiar todas aquellas
lesiones sospechosas de enfermedad metastasicas.
También esta cuidadosa examinacién es recomendada
para la correcta clasificacién de la enfermedad.

Hay algunos trabajos que reportan tratamientos exito-
sos con quimioterapia en forma adyuvante (Greene y
col., 1979; Hayes y Harvey, 1979; Moore y col., 1991;
Olsen y col., 1994), pero un tratamiento estandar y
de primera linea no existe en veterinaria. La instila-
cién intracavitaria con cisplatino ha sido beneficiosa
en controlar la efusién maligna (Moore y col., 1991;
Olsen y col., 1994).

Nosotros tenemos buena experiencia con combinacio-
nes de doxorrubicina a altas dosis y/o carboplatino, con
el uso concomitante de G-CSF (datos no publicados).
Los protocolos combinados con compuestos deriva-
dos del platino, y en particular con taxanos, son con-
siderados los protocolos de eleccién en pacientes hu-
manos, pero aun no han sido evaluados en caninos.
La terapia radiante es raramente indicada o usada
debido a que los animales con enfermedad confinada
al ovario usualmente responden en forma exitosa al
tratamiento quirdrgico.

Tratamiento quirdrgico y manejo intraopera-
torio: El tumor ovarico debe extirparse intacto si es
posible, y se envia para su anélisis histolégico. Si el
tumor esta confinado a la pelvis se debe realizar una
completa evaluacién quirdrgica. Cualquier fluido,
especialmente si esta presente en el fondo de saco,
debe enviarse para su evaluacién citolégico. Si no hay
liquido libre peritoneal, se deben hacer lavados peri-
toneales con 50-100 ml de suero salino del fondo de
saco, de los espacios paracolicos y de debajo de cada



hemidiafragma. Se realiza una exploracién sistematica
de todas las superficies peritoneales y viscerales. To-
das las areas sospechosas, o con adherencias de las
superficies peritoneales deben biopsiarse. Se hace un
muestreo del diafragma mediante biopsia por raspa-
do, y preparacién de la muestra citolégica. Se debe
resecar el epiplén del colon transverso. A continuacién
se exploran las areas retroperitoneales para evaluar
los ganglios adrticos lumbares e iliacos internos. Todo
ganglio que este aumentado se deberia enviar para su
analisis. Si macroscépicamente es negativo, se realiza
una linfadenectomia convencional. Lo ideal seria que
el ganglio regional sea examinado por corte y conge-
lacion mediante histopatologia intraoperatoria, para
evaluar la extensién quirdrgica a seguir. Esta técnica
no se encuentra, actualmente, disponible en la mayo-
ria de las clinicas veterinarias de pequefios animales.
Como bien se comentaba anteriormente, el trata-
miento indicado es siempre la reseccién quirdrgica
del tumor primario. En caso de grandes masas tu-
morales o una neoplasia ampliamente diseminada,
como tratamiento quirdrgico paliativo esta indicado
realizar una cirugfa citoreductiva (Olsen y col., 1994).
La quimioterapia puede utilizarse en pacientes con
implantes invasivos.

Si no hay evidencia patolégica de enfermedad en el
second-look se les puede administrar quimioterapia
de consolidacién intraperitoneal, utilizando nuevos
agentes y/o posiblemente también con el agregado
de radioterapia.

Tratamiento quimioterapico de los canceres
epiteliales del ovario(*): (*) Dado que no existe
mucha bibliografia referente a los protocolos quimiote-
rapicos a utilizar, los siguientes son los aplicados por el
autor; deben tomarse a modo de ejemplo.

Hasta T3N1MO (ver anexo Il): La quimioterapia con
cisplatino o carboplatino mas paclitaxel durante 3 a
6 ciclos, es la terapia recomendada en la mayoria de
los animales.

Todos los TNM (ver anexo Il) mas desfavorables al an-
terior: En estos casos, en forma adyuvante a la interven-
cién quirdrgica se aplican drogas quimioterapicas por
via intraperitoneal, continudndose segln corresponda
por via endovenosa. Se intenta utilizar drogas quimio-
terapicas a dosis maxima. Cobra fundamental impor-
tancia, un minucioso y cuidadoso seguimiento de todos
los parémetros clinicos, hematolégicos y bioquimicas.

Terapia adyuvante y resultados del debulking: La ex-
tirpacién del tumor primario y toda la enfermedad
diseminada posible (pero no total) se conoce como
cirugia citorreductora o debulking. La realizacién de
la diseccién de los ganglios linfaticos retroperitonea-
les pareceria que aumenta la supervivencia. Un de-
bulking debe seguirse con tres a seis ciclos de qui-
mioterapia y una laparotomia de second-look en un
tiempo prudencial.

Laparotomia de second-look: En el caso de encontrar
nueva evidencia tumoral, se vuelve a repetir la cirugia
citoreductiva y la quimioterapia con otras drogas.
También la laparotomia de second-look deberia se-
guir a la terapia adyuvante; si no hay evidencia clinica
de enfermedad, proporciona una excelente informa-
cién pronostica. La decisiéon de realizar una laparo-
tomia de second-look debe ser individualizada, sobre
todo en las animales mayores. La laparoscopia es
una técnica alternativa menos invasiva, aunque la vi-
sibilidad puede estar mas limitada. También es muy
discutida su utilizacién, debido al potencial riesgo de
diseminacién tumoral durante el acto de insuflacién
de la cavidad abdominal, como también en el sitio de
entrada del laparoscopio.

Rescate: Puede ser beneficioso en los animales que
responden a la quimioterapia, en los que se encuen-
tra enfermedad residual en la laparotomia de second-
look. Este beneficio depende de la habilidad en lograr
la citorreduccién de los tumores hasta niveles micros-
cépicos; en estos animales parece estar aumentada
la sobreviva general. No es beneficiosa en animales
que no respondieron previamente a alglin protocolo
quimioterapico.

SISTEMA DE CLASIFICACION Y FACTORES
PRONOSTICOS

Muy pocos datos de sobrevida estan disponibles para
los tumores ovéricos caninos. El tiempo de sobrevida
reportado para los disgerminomas con tratamiento
quirdrgico es aproximadamente mas de 4 afios; para
los teratomas con el mismo tratamiento fueron repor-
tados sobrevivas de hasta 6 afios (Greenlee y Patnaik,
1985). El pronéstico es bueno cuando un tumor es
completamente escindido por la cirugia. Si hay evi-
dencia de enfermedad diseminada y/o metastésica
el prondéstico es pobre.

Con respecto a los felinos, aunque existen numero-
sos trabajos sobre la descripcién quirdrgica, no hay
disponibles datos sobre el tiempo de sobrevida, con
excepcién de un caso de teratoma felino que perma-
necié durante un afio de seguimiento libre de enfer-
medad, luego de un tratamiento quirdrgico solamen-
te (Basaraba y col., 1998); y un caso de un tumor de
células de la granulosa que fue eutanasiado 5 meses
después de la cirugia. El pronéstico es probablemen-
te similar al de otras especies, razonablemente bue-
no si es una masa solitaria y es completamente escin-
dida, o reservado a grave si hay alguna evidencia de
enfermedad diseminada y/o metastéasica.

FACTORES PRONOSTICOS

La extensioén, el sistema TNM (Anexo ) y el grado his-
tolégico (% de células indiferenciadas presentes en
el tejido tumoral) (Tabla 2) son mas importantes que
el tipo histolégico especifico. La extensién a la cual



el tumor puede ser quirtrgicamente reducido (debul-
king), también afecta el pronéstico.

Tumores borderline: Los tumores borderline o “tu-
mores de bajo potencial maligno”, son tumores ma-
lignos que permanecen confinado al ovario por largos
periodos de tiempo. Pueden aparecer como implan-
tes peritoneales y algunos pueden crecer progresi-
vamente, conduciendo a la obstrucciéon intestinal y
muerte a largo plazo (Casciato y Lowitz, 2001).
Ascitis: La presencia de ascitis es un factor pronésti-
co de malignidad.

Marcadores tumorales serolégicos: Son Utiles para
monitorizar la respuesta al tratamiento. Los principa-
les son CA-125, CEA y a-fetoproteina, pero no estan
validados para su uso veterinario en neoplasias ma-
lignas de érganos reproductivos. El seguimiento de la
a-fetoproteina si tiene un buen valor pronostico en el
tratamiento de linfomas caninos (Lechowski, 2002).

RESISTENCIA AL TRATAMIENTO

Hasta hace poco, la diseminacién del cancer de ovario
ha sido estudiada y consideradas casi exclusivamente
como un proceso en el que participan las células in-
dividuales. Sin embargo, grupos multicelulares auto-
adherente de células, conocidas como esferoides (Fi-
gura 1, 2), puedan estar aislados de liquido ascitico y
peritoneo de los animales con cancer de ovario. Estos
esferoides pueden adherirse facilmente a las protei-
nas de matriz extracelular, por ejemplo, el colageno
IV; y en estudios experimentales en cultivo en mono-
capa lo realizan utilizando integrinas beta-1. Una vez
adheridas, las células contenidas en los esferoides,
se desglosan, y por lo tanto esto les permite invadir
las células mesoteliales y crear nuevos focos invaso-
res (Burleson y col., 2004). Estas observaciones, son
consistentes con la hipétesis de que los esferoides,
desempefiar un papel importante en el potencial di-
seminativo y metastético, de este peculiar cancer.
Hay evidencia recientemente, que ha demostrado que
una pérdida de gonadotropinas circulantes reduciria
la expresién del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y consecuentemente la proliferacién
de las células de cancer de ovario; sin embargo los es-
feroides podrian seguir respondiendo a las sefales en
su microambiente, y por lo tanto puede promover su
crecimiento y el desarrollo de otras células malignas
(Schiffenbauer y col., 1997).

La presencia de esferoides en la ascitis también pue-
de ayudar a explicar la persistencia y la frecuente re-
currencia de la neoplasia ovarica tras el tratamiento.
Los esferoides expresar altos niveles de p27 y la P-
glicoproteina que contribuyen, al menos en parte, a
su relativa resistencia a los efectos citotéxicos de pa-
clitaxel y a la radioterapia (Griffon y col., 1995). Es-
tas observaciones son consistentes con los estudios
in vitro que demuestran que las sefiales generadas
por la adherencia a determinados componentes de
la matriz extracelular, como colageno |V, puede mo-

dificar la sensibilidad de las células neoplésicas de
ovario a la quimioterapia. Sin embargo, los mecanis-
mos por los que la agregacién de las células malignas
promueven o mejoran la supervivencia celular, siguen
sin estar claros. Tampoco esté claro cémo la acumus-
lacién de estas células malignas podrian promover o
aumentar la migracién, adherencia e invasién de las
células tumorales (DeVita y col., 2008).

TUMORES UTERINOS
INCIDENCIA

Los tumores uterinos son raros en perros y gatos. La
tasa de incidencia reportada es de 0,3 a 0,4 % de to-
dos los tumores caninos (Brodey y Roszel, 1967; He-
rron, 1983; Theilen y Madewell, 1979; Withrow y Su-
saneck, 1986), y 0,2 a 1,5 % en los gatos (Achmidt y
Langham, 1967; Cotchin, 1957; Ingle y Brodey, 1969).
Los animales afectados cominmente son animales de
edad media y no se ha encontrado una predisposicién
racial en ninguna de las dos especies (Cotchin, 1957;
Theilen y Madewell, 1979; Stein, 1981).

PATOLOGIA Y COMPORTAMIENTO BIOLOGICO

La mayoria de los tumores caninos son de origen mesen-
quimaticos; los leiomiomas conforman el 85% a 90%
de estos tumores y los leiomiosarcomas solo al 10 %
(Theilen y Madewell, 1979; Withrow y Susaneck, 1986).

En raras ocasiones ha sido reportada la existencia de
adenomas, adenocarcinomas, fibromas, fibrosarco-
mas y lipomas (Herron, 1983; Vos, 1988; Wardrip y
esplin, 1984;Withrow y Susaneck, 1986).

Los leiomiomas son generalmente tumores benignos, no
invasivos, no metastéaticos y de crecimiento lento (Herron,
1983). Generalmente es dificil distinguirlo de sus contra-
parte maligna (Vos, 1988; Withrow y Susaneck, 1986).
En el viejo pastor ingles ha sido visto un sindrome, carac-
terizado por multiples leimiomas uterinos, cistoadeno-
carcinomas renales bilaterales y dermatofibrosis nodular.
Este sindrome es hereditario (Lium y Moe, 1985).

En los gatos los adenocarcinomas uterinos son los tumo-
res mayormente encontrados. Estos se originan a partir
del endometrio (O’ Rourke y Geib, 1970; Stein, 1981;).
Las metastasis al cerebro ojos, ovarios, adrenales, pulmo-
nes, higado rifién vejiga, colon, diafragma y ganglios lin-
faticos regionales han sido reportados (O’ Rourke y Geib,
1970). Otras neoplasias uterinas felinas menos comunes
incluyen a los leiomiomas, leiomiosarcomas, fibrosarco-
mas, linfomas, fibromas y lipomas (Stein, 1981).

SIGNOS CLiNICOS

Los leiomiomas y leimiosarcomas caninos son rara-
mente asociados con signos clinicos y de hecho mu-
chos de ellos son encuentros accidentales al momen-
to de la necropsia o la ovariohisterectomia (Cotchin,
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Tabla 2: Grado histolégico de los tumores ovéricos (adaptada Casciato y Lowitz, 2001).

Figura 3: Leiomioma de 26 cm, en su didmetro mayor.

1957; Herron, 1983; Withrow y Susaneck, 1986). Es-
tos tumores pueden alcanzar suficiente tamafio como
para comprimir visceras adyacentes (Herron, 1983;
Withrow y Susaneck, 1986) (Figura 3, 4). La descarga
vaginal y/o piémetra pueden ser vistas en tumores
uterinos benignos o malignos (Cotchin, 1957; He-
rron, 1983; Withrow y Susaneck, 1986). Los signos
clinicos secundarios a la enfermedad metastasica
pueden presentarse en casos de carcinoma uterino y
de cervix (Bellhorn, 1972; Vos, 1988).

Con respecto a los felinos también los signos clinicos
asociados no son manifiestos hasta que el tumor al-
canza grandes dimensiones. Es comun observar una
descarga vaginal, que puede variar de purulenta a
mucoide y hasta hemorrégica oscura. Otros reportes
de signos clinicos incluyen anormalidades en el ciclo
estral, polidipsia, poliuria, vémitos y distensién abdo-
minal (O’ Rourke y Geib, 1970; Stein, 1981).

TECNICAS DIAGNOSTICAS

Los estudios rutinarios de laboratorio no arrojan
anormalidades consistentes, y la radiografia abdomi-
nal solamente confirma la presencia de una masa ab-
dominal o uterina. Un diagnostico definitivo es usual-
mente logrado con la escisién quirdrgica del tumor
y su posterior analisis histopatolégico. La ultrasono-
grafia podria ademas delinear el origen de la masa.
Sin embargo, el Gtero de perras y gatas no puede ser

Figura 4: Mismo leiomioma de la Fig. 3. Obsérvese en gran
tamafio comparado con el tamafio del animal portador.

visualizado con esta técnica al menos que contenga
fluidos, un feto, o una masa.

TRATAMIENTO

El tratamiento principal deberfa ser una ovariohisterecto-
mia completa para remover el tumor y luego realizar una
exploracién minuciosa en busca de focos metastaticos.
Si la neoplasia es maligna, actualmente no se cuenta
con demasiada informacién que repalde el uso de al-
gun protocolo quimioterapico o radioterapia en medi-
cina veterinaria para este tipo de neoplasias.

PRONOSTICO

El pronéstico asociado con leiomiosarcoma y otros tu-
mores benignos es excelente y la mayoria de las veces,
la cirugia sola termina siendo curativa. En los casos
de leiomiosarcomas y otros tumores malignos el pré-
nostico es favorable mientras no haya evidencias de
enfermedad metastasica al tiempo de la cirugia, y la
escision completa sea posible. Debido a que los signos
clinicos no son evidentes hasta un curso tardio de la en-
fermedad, el pronéstico deberfa ser siempre reservado
hasta que la histopatologia y la estadificacién clinica
sean completadas. Las lesiones no resecables o la en-
fermedad metastasica tiene un pronéstico grave. Los
adenocarcinomas uterinos felinos tienen un gran poten-



cial metastéatico por lo que su pronéstico podria ser re-
servado a grave (Stein, 1981; Wardrip y Esplin, 1984).

CONCLUSIONES

En el cancer de ovario, la enfermedad es a menudo
diagnosticado y tratada demasiado tarde, ya cuando
las células tumorales han invadido y realizado dise-
minacién y/o metéastasis. La deteccién de céanceres
en sus primeras etapas, incluso en el estado prema-
lignas, significa que las actuales o futuras modalida-
des de tratamiento pueden tener una mayor proba-
bilidad de una verdadera cura. El cancer de ovario
es un excelente ejemplo de este dilema clinico. Méas
de dos tercios de los casos de cancer de ovario se
detecta en una fase avanzada, cuando las células de
cancer de ovario se han propagado fuera de la super-
ficie del ovario y se han difundido en toda la cavidad
peritoneal. Aunque la enfermedad en esta fase esta
avanzada, rara vez produce sintomas especificos o
de diagnéstico. Si el cancer se detecta en una eta-
pa temprana, la terapia convencional produce una
alta tasa de supervivencia. Por lo tanto, la deteccién
precoz de una neoplasia, por si sola, podrfa tener un
efecto profundo en el éxito del tratamiento de esta
enfermedad. Lamentablemente, en la fase inicial de
los tumores de 6rganos reproductivos, carecen de un
sfntoma o de un biomarcador no invasivo, preciso, fia-
ble y validado en medicina veterinaria.

Actualmente, en general, esta incorporada la idea que
el futuro de la oncologia (veterinaria y humana) esta
marcada por la individualizacién de la terapia. Esto
es, identificar la mayor cantidad de vias por las cuales
la neoplasia progresa y/o hace resistencia a los trata-
mientos; y luego hacer tratamientos con drogas lo méas
especificas posibles para contrarrestar tales vias.

Es necesario promover a través de Universidades y
centros de investigaciéon, no solamente la investiga-
cion y desarrollo de técnicas de diagnostico molecu-
lar temprano de estas enfermedades, sino también
fomentar el desarrollo de ensayos clinicos con nuevas
drogas, o diferentes combinaciones y escalado de do-
sis de drogas conocidas; algo lamentablemente muy
rezagado, como deja ver las fechas de los trabajos
clinicos publicados en este area.

Sin embargo, con el esfuerzo de los veterinarios clini-
cos y propietarios es posible para el bienestar de las
mascotas con cancer, lograr tiempos libres de enfer-
medad y sobrevidas generales prolongadas respecto
a realizar solo un tratamiento paliativo.

ANEXO | - SISTEMA TNM PARA LA CLASIFICA-
CION DE TUMORES DE ORGANOS REPRODUC-
TIVOS (A)

(a) Classification modificada a partir de la vesion de la
WHO Clinical Stage Classification (LN Owen, The TNM
Classification of Tumors in Domestic Animals, World
Health Organization, Geneva, 1980).

El sistema TNM describe 2 clasificaciones para cada
intervencioén.

Una denominada pre-tratamiento o clasificacién cli-
nica y otra llamada post-quirdrgica o histopatolégica
que se designa con la letra p delante.

Determinacién del TNM pre-tratamiento o clasifica-
cion clinica

T: Determinado por la examinacién clinica, quirdrgica
o de diagnostico por iméagenes.

N: Determinado por la examinacién quirdrgica o de
diagnostico por imagenes.

M: Determinado por la examinacién clinica, quirtrgi-
ca o de diagnostico por imagenes.

Determinacion del TNM post-quirurgica o histopa-
tologica

pT: Determinado por histoapatolégia.

pN: Determinado por histopatolégica.

pM: Determinado por histopatolégia.

Ej. Para un tumor de ovario que al momento se la
cirugfa se observa comprometido un solo ovario, mas
evidencia de implantacién abdominal, la clasificacién
pre-tratamiento o clasificacién clinica seria TINOM1,
mientras que la clasificacién post-quirdrgica o histo-
patolégica seria pT1pNOpM1, luego de que las mues-
tras fueran analizadas por histopatologia y confirma-
do el cancer de ovario. Muchas veces, en el pTNM
puede cambiar en N, si al examen clinico el ganglio
esta “normal”, mientras que la histopatologia arroja
un resultado de compromiso ganglionar.

Lo ideal es realizar siempre una clasificacién me-
diante es sistema pTNM. Esta aceptado que no es
requisito absoluto su utilizacién en la clinica diaria
de pequefios animales, mientras si es indispensable,
cuando se realiza investigacién (Owen, 1980).

ANEXO Il - SISTEMA TNM PARA TUMORES
OVARICOS (OWEN, 1980 - MODIFICADO)

T. Tumor primario

TO: No hay evidencia de tumor.

T1: Tumor limitado a un solo ovario.

T2: Tumor en ambos ovarios

T3: Tumor invadiendo la bolsa ovérica.

T4: Tumor invadiendo estructuras adyacentes.

N: Nédulo linfatico
NO: No hay evidencia de compromiso ganglionar.
N1: Ganglio linfatico regional comprometido.

M: Metastasis
MO: No hay evidencia de diseminacién y/o metéstasis.
M1: Evidencia de diseminacién y/o metastasis en
otros 6rganos.

M1la: Diseminacién en cavidad peritoneal.

M1b: Metastasis en otro sitio diferente a la cavi-
dad peritoneal.



M1lc: Ambas, diseminacién en cavidad peritoneal
y metastasis en otro érgano.

Estatificacion clinica: No es aconsejable agrupar por
estadio clinico.

ANEXO IIl - SISTEMA TNM PARA TUMORES
UTERINOS (OWEN, 1980 - MODIFICADO)

T. Tumor primario

TO: No hay evidencia de tumor.

T1: Tumores pequefios no invasivos (menores a 3
cm).

T2: Grandes tumores (mayores a 3,1 cm) o invasivos.
T3: Tumor invadiendo estructuras adyacentes.

N: Nédulo linfatico

NO: No hay evidencia de compromiso ganglionar.

N1: Ganglio linfatico regional comprometido (gan-
glios linfaticos aorticos- lumbares o ganglios linfati-
cos iliacos internos).

N3: Ambos ganglios linfaticos, aorticos- lumbares y e
iliacos internos, comprometidos.

M: Metastasis
MO: No hay evidencia de diseminacién y/o metéstasis.
M1: Evidencia de diseminacién y/o metastasis en
otros 6rganos.

M1la: Diseminacién en cavidad peritoneal.

M1b: Metastasis en otro sitio diferente a la cavi-
dad peritoneal.

M1lc: Ambas, diseminacién en cavidad peritoneal
y metastasis en otro 6rgano.

Estatificacion clinica: No es aconsejable agrupar por
estadio clinico.
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