
Shiramizu 1999; Kumaraguruparan y col., 2006; Lee y 
Kweon, 1992; Veldhoen, y col., 1999; Wakui y col., 
2001) y PTEN (Kanae y col., 2006; Lee y col., 1999). 

A pesar de la etiología multifactorial, las hormonas por 
intermedio de sus receptores hormonales (RH), 
principalmente el receptor de estrógeno (RE) y el 
receptor de progesterona (RP) juegan un rol 
fundamental en esta frecuente enfermedad que afecta 
a los caninos. Algunas de las evidencias más fuertes 
que postulan su acción son las siguientes:

La ovariectomía temprana es preventiva, y la 
presencia de receptores para hormonas esteroideas 
en los tejidos tumorales indicarían que el factor 
hormonal podría estar involucrado en el desarrollo de 
tumores mamarios (Battistacci, 1974; Hellmén, 
1993).  La ovarioectomía temprana es una firme 
protección contra el desarrollo de tumores mamarios, 
el riesgo de desarrollar un tumor mamario a lo largo de 
toda la vida de una perra es de 0,5 % para las perras 
esterilizadas antes del primer estro, 8 % para las 
esterilizadas después del primer ciclo y 26 % para 
aquellas esterilizadas después de 2 o más ciclos 
(Schneider y col., 1969). 

La influencia de la ovariectomía en la evolución de 
los tumores mamarios existentes es punto de 
controversia.  Así, en uno de los trabajos iniciales, se 
demuestra que el riesgo de tumores benignos se 
reduce con ovariectomía aún en edades avanzadas 
(Misdortp, 1991).

Los tumores de glándula mamaria son la neoplasia de 
más frecuente presentación en perras, representando 
el 42 % de todos los tumores y el 82 % de los 
provenientes del aparato reproductivo femenino 
(Brodey y col., 1983; Moulton, 1990). Existe escasa 
información con respecto a la prevalencia de las 
neoplasias de glándula mamaria en caninos. Estudios 
comúnmente citados reportan una prevalencia de 145 
a 205 cada 100.000 animales/año (Dobson y col., 
2002; Scheneider, 1970). Más recientemente se ha 
publicado una prevalencia mucho más alta, de 111 
cada 10.000 animales/año (Egenvall y col., 2005). 

Son varios los genes y proteínas codificadas por éstos, 
involucrados en el desarrollo y progresión de las 
neoplasias mamarias en esta especie. Algunos/as de 
los más importantes en los cuales su desregulación 
influye en esta enfermedad, son: hormona del 
crecimiento (Lantinga-van Leeuwen y col., 2000; Mol y 
col., 1995 a; 1995 b; 1997; 1999; van Garderen y col., 
1997; 1999; 2001, 2002); factor tipo insulínico I y la 
proteína relacionada a la hormona paratiroidea 
(Gilbertson y col., 1983; Okada y col.,1997; Weir y 
col., 1998): factores de crecimiento transformante 
(Blood y Zetter, 1990; Donnay, y col.,1994; Ettinger y 
Feldman, 1997); alteración de genes que regulan los 
mecanismos de detoxificación celular como BRCA 1 
(Nieto y col., 2003; Tsuchida y col., 2001); oncogenes 
tales como c-erb (Ahern y col., 1996; Martin de las 
Mulas y col., 2003; Matsuyama y col., 2001); c-kit 
(Kubo y col., 1998) y c-myc (Engström y col., 1987; 
Inoue y Shiramizu 1999); genes supresores de tumor 
como p53 (Chu y col., 1998; Haga y col., 2001; Inoue y 
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-Recientemente se ha observado, que las progestinas 
también podrían inducir poblaciones celulares pre-
cancerosas o estimular a stem cell durmientes a la 
reintroducción inapropiada del ciclo de división 
celular, para dirigirlas hacia una fase proliferativa. 
Puntualmente, se ha visto que una progestina 
s i n t é t i c a ,  c o m o  l o  e s  e l  a c e t a t o  d e  
medroxiprogesterona, interactuaría con receptores 
androgénicos, y podría alterar endocrinológicamente 
el sistema de transducción de señales, las cuales 
desarrollan un efecto protector en la mama normal 
(Birrel y col., 2007).   

El diagnóstico clínico de las neoplasias mamarias se 
basa en la anamnesis y el examen físico completo. La 
anamnesis, debe incluir datos sobre raza, edad, 
castración, administración de hormonas sexuales, 
fecha de aparición del tumor y ritmo de crecimiento. 
En el examen físico se debe identificar la localización y 
tamaño de cada tumor, las adherencias a planos 
profundos y/o piel y el estado de los linfonódulos 
regionales.
 
Los métodos diagnósticos complementarios permiten 
definir el estadio de la neoplasia.  La radiología es un 
método de utilidad en pacientes oncológicos para la 
detección de metástasis pulmonares las cuales 
pueden no dar signología (Mangieri, 1994; Thrall, 
2003). En condiciones prácticas la resonancia 
magnética nuclear y la tomografía axial computada o 
tomografía por emisión de positrones no son posibles 
generalmente de ser realizadas.

El examen citológico de muestras obtenidas mediante 
aspiración por aguja fina del tumor suele rendir 
resultados ambiguos (Allen y col., 1986; Griffiths, y 
col., 1984). Por otra parte, la biopsia escisional es el 
método de elección para confirmar el diagnóstico.  
Con la información aportada por los exámenes 
clínicos y complementarios es posible estatificar a la 
paciente y así instaurar el tratamiento más apropiado 
(De Vita y col., 1997;  Tabla 1).

En un estudio retrospectivo en 145 animales con 
carcinomas mamarios malignos se observó que las 
perras castradas dentro de los 2 años de desarrollado 
el tumor mostraban una mayor sobrevida con respecto 
a las no castradas o a las castradas luego de los 2 años 
del diagnóstico del tumor (Soremno y col., 2000). En 
cambio, otros trabajos no han evidenciado beneficio 
alguno por efecto de la castración (Schneider y col., 
1969; Yamagami y col., 1996).  

En la última década, utilizando métodos 
bioquímicos, varios estudios han revelado la presencia 
de RE y RP en tumores mamarios. Estos resultados 
indican un rol importante de las hormonas sexuales en 
el desarrollo de estos tumores. Los RE y RP están 
expresados en más del 50 % de las neoplasias 
malignas  (Donnay y col., 1996; Martin y col., 1984; 
Nieto y col., 2000; Parodi y col., 1984; Rutteman y 
col., 1988; Sartin y col., 1992).

El desarrollo normal de la mama requiere la acción 
de RE, PR y factores de crecimiento. La vía estrogénica 
estimula la elongación ductal mientras que la vía 
mediada por progestágenos induce el desarrollo de las 
bifurcaciones ductales y alveogénesis mamaria (Hovey 
y col., 2002; Robinson y col., 2000). Así, vías de 
señalización involucradas en el crecimiento y 
desarrollo normal de la glándula mamaria, podrían ser 
reactivadas durante la progresión del cáncer mamario 
(Lange, 2007).

La prolongada administración de estrógenos no ha 
mostrado un incremento de la incidencia de tumores 
mamarios en caninos. En cambio, la administración 
de progestágenos se asocia con incremento en la 
aparición de tumores mamarios benignos en la perra 
(Briggs, 1980; Donnay y col.,1994; El Etreby y col., 
1979; El Etreby y Gräf  1979; Gräf  y El Etreby 1979; 
Misdorp, 1988; Neumann y col, 1979; Rutteman, 
1990; Selman, 1994; Stovring y col., 1997; Weikel y 
Nelson 1977).

Son varias las vías de señalización celular 
involucradas en el desarrollo y progresión tumoral, 
mediadas por progestinas y el RP (Ballare y col., 2003; 
Gillett y col., 1994; Kaltz-Wittmer y col., 2000; 
Migliaccio y col., 1998).

La progesterona, por intermedio de sus receptores, 
tiene efectos proliferativos y carcinogénicos sobre la 
mama  (Frank y col., 1979).  

La progesterona a través de la vía de la isoforma A 
de RP (RP-A), tienen una acción claramente inhibitoria 
sobre el crecimiento celular en el útero; pero juega un 
rol proliferativo a través de la vía de la isoforma B de 
RP (RP-B) en el desarrollo de la mama (Conneely y 
col., 2003).  

Existen ciertos factores para la evaluación del 
pronóstico de la enfermedad neoplásica.  Estos 
permiten predecir la aparición de recidivas y/o 
metástasis tumorales y así estimar la sobreviva libre 
de enfermedad (SLE) y la sobreviva general (SG). La 
SLE es el período entre el tratamiento quirúrgico del 
tumor y la aparición de recidivas local, regional y/o 
metástasis. La SG muestra el tiempo entre la 
extirpación de la masa tumoral y la muerte del animal 
por la neoplasia u otras causas. 

Las coloraciones especiales, y en particular las 
técnicas inmunohistoquímicas, introducen datos 
auxiliares que complementan y enriquecen las 
observaciones morfohistológicas. La técnica de 
inmunohistoquímica descripta por Walker y col., 
(1998) y Mote y col., (2001) es de utilidad para  la 
determinación de receptores de estrógenos (RE) y 
receptores de progesterona (RP) en tumores 
mamarios de la hembra canina (Ilera y col., 2006; 
Martin de las Mulas y col., 2002, 2004, 2005; Millanta 
y col., 2005; Nieto y col., 2000).  

Se ha postulado, también, que el cáncer de mama 
presenta distintos momentos evolutivos (Fiddler, 
1978, 1995, Fiddler y col., 1978, 1982, 1985) con un 
incremento progresivo de la agresividad clínica 
asociada a diferentes patrones histológicos. Así se 
describen lesiones preneoplásicas, y lesiones 
invasivas hormono-dependientes y hormono-
independientes. En la clínica, se predice el grado de 
dependencia hormonal evaluando la presencia de 
receptores hormonales. Los receptores nucleares 
participan en diversos procesos biológicos, como 
diferenciación, crecimiento y homeostasis celular. 
Cuando se trata de proliferación celular los RE y los RP 
están directamente involucrados, y la integridad 
funcional de los mismos es fundamental para la 
multiplicación, crecimiento y diferenciación normal de 
las células de los tejidos sensibles a la hormona. La 
transformación celular y consecuentemente la 
adquisición del fenotipo neoplásico (incluyendo 
i nmor t a l i dad ,  a l t e rac i ones  nuc l ea res  y  
citoplasmáticas, crecimiento descontrolado) puede 
deberse a causas varias, de las cuales muchas son 
debidas a la desregulación hormonal.

ESTADIO
TUMOR 
PRIMARIO (T)

ESTADO DEL 
LINFONODULO 
REGIONAL (N) 

METASTASIS A DISTANCIA (M)

I

II

III

VI

V

Tabla 1: Sistema de estadios clínicos de neoplasias malignas de glándula mamaria (Rutteman y col., 2001).

ESTADIOS CLÍNICOS DE LOS TUMORES DE GLÁNDULA MAMARIA EN   CANINOS

Diámetro menor 
a 2,9 cm.

Diámetro entre 
3 a 4,9 cm.

Diámetro  
mayor a 5 cm.

Cualquier T

Cualquier T

No afectado

No afectado

No afectado

Metástasis diagnosticada 
por histopatología

Cualquier N

No hay evidencia de metástasis 
a distancia detectada

No hay evidencia de metástasis 
a distancia detectada

No hay evidencia de metástasis 
a distancia detectada

No hay evidencia de metástasis 
a distancia detectada

Metástasis a distancia detectada



Existe bastante controversia con respecto al 
porcentaje de RE y RP en tumores malignos caninos 
debido, muy probablemente, a la falta de uniformidad 
en criterios de inclusión de los casos. Así, para el caso 
RE-a algunos estudios demuestran que el porcentaje 
tumores que los expresan es alto (Millanta y col., 
2005; Nieto y col., 2000; Sobczac-Filipiak y col., 
2002); medio (Graham y col., 1999; Martin de las 
Mulas y col., 2005) o bajo (Geraldes y col., 2000; Ilera 
y col., 2006). Para los RE-B también se encuentran 
datos dispares (Martin de las Mulas y col., 2004; Ilera 
y col.,2006). Particularmente, para los RP algunos 
autores también hallaron una elevada expresión 
(Throczy y col., 2007), y otros lo contrario (Martin de 
las Mulas y col., 2005; Millanta y col., 2005). 

Existen trabajos sobre la aplicación de técnicas 
inmunohistoquímicas para la identificación de 
receptores en tumores mamarios caninos malignos y 
benignos en forma conjunta (Martin de las Mulas y 
col., 2005; Nieto y col., 2000); malignos y benignos en 
forma separada (Martin de las Mulas y col., 2004, 
2005; Millanta y col., 2005; Nieto y col., 2000; 
Throczy y col., 2007) y otros que abordan únicamente 
los malignos (Illera y col., 2006). Un reciente trabajo 
ha sido publicado respecto a la expresividad de 
diferentes RH en diferentes estadios clínicos (Hermo y 
col., 2009). El conocimiento de la expresión de 
receptores en los distintos estadios clínicos aportará, 
indudablemente, un verdadero valor pronóstico y 
terapéutico que se traduciría en una mejoría clínica 
del animal.

Los factores pronóstico de las neoplasias mamarias 
pueden ser clínicos y/o histológicos. Los primeros 
involucran la edad del animal, localización y número 
de tumores, estadio clínico, ritmo de crecimiento, 
presencia de ulceración entre los más importantes 
(Kurzman y Gilbertson, 1986). Los factores 
histológicos incluyen el tipo (Hellmen, 2005; Misdorp 
y col., 1990; Yamagami y col., 1996), patrón (Elston y 
Ellis, 1991; Hellmen y col., 1993) y grado histológico 
(Elston y Ellis, 1991; Karayannopoulou y col., 2005; 
Kirpensteijn y col. 2002; Sloane y col., 1999).  

La cirugía es el método de elección y más 
ampliamente usado para las neoplasias mamarias 
caninas, salvo en presencia de enfermedad 
metastásica, carcinoma inflamatorio o mal estado 
general del animal. Las técnicas incluyen 
nodulectomía, mastectomía, mastectomía en bloque, 
mastectomía radical uni o bilaterales (Bojrab y col., 
1993; Wilkinson, 1971; Withrow, 1975).

Las drogas quimioterápicas pueden ser indicadas 
para tratar metástasis establecidas, tumores 
primarios infiltrados o como adyuvante o neo-
adyuvante a la cirugía. Existen diversos protocolos 
quimioterápicos disponibles a evaluar para cada caso 

en particular.  Las drogas más utilizadas son 
doxorrubicina (Hahn, 2001; Hahn y col, 1992; Simon y 
col., 2006); ciclofosfamida junto con 5-fluorouracilo 
(Karayannopoulou y col., 2001) y mitoxantrona (Ogilvie y 
col., 1991).

La utilización de antiestrógenos como el tamoxifeno, 
como adyuvantes está altamente restringida en la 
especie, debido a sus severos efectos agonistas (Morris y 
col., 1993; Kitchell, 1995). Los agonistas de GnRH, 
usados a dosis sostenidas en el tiempo inhiben 
reversiblemente el eje gonadal, luego de un período de 
estimulación inicial (McRae y col., 1985) que a veces 
puede resultar perjudicial. 

La radioterapia también puede emplearse como terapia 
adyuvante posquirúrgica o en el tratamiento de tumores 
inoperables o en metástasis óseas (Mc Leod y Thrall Da 
1999), no obstante no existen muchos reportes referidos 
a su eficacia en el tratamiento de tumores mamarios. La 
inmunoterapia es de eficacia controversial (Mc Ewen y 
col., 1985; Mc Ewen y Withrow, 1996), aunque se han 
descriptos algunos resultados alentadores cuando la 
masa tumoral se reduce previamente (Harvey y 
Gilbertson, 1977).  Una teoría publicada en 1989 (Shofer 
y col., 1989) y citada en varios textos (Alenza y col., 1998) 
sugiere que el consumo de una dieta hiperproteica e 
hipograsa en perras con cáncer mamario puede 
prolongar su tiempo de sobrevida.

Actualmente las estrategias terapéuticas de las 
neoplasias mamarias están orientadas a buscar 
tratamientos no tóxicos dirigidos a blancos moleculares 
específicos que permitan al animal convivir con la 
enfermedad por un tiempo prolongado. Estas nuevas 
terapias, en conjunción con los métodos convencionales 
constituyen las prácticas más prometedoras para los 
próximos años.
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