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Manejo de un tumor mamario canino
con firocoxib: a proposito de un caso clinico.

Introduccion

Por todos es sabido que los tumores mamarios
caninos (TMC) son una de las neoplasias més fre-
cuentes en la clinica habitual, siendo el 41-50% de
ellos malignos.

El riesgo de padecer un TMC aumenta con la edad
de la perra (media 9 - 10 afios).

Se sabe que la castracion antes de los 2,5 afios de
edad es el nico método eficaz en la prevencion del
desarrollo de neoplasias mamarias en la perra adul-
ta; en cambio, si se practica cuando el animal es
adulto carece de efecto protector frente a neopla-
sias mamarias malignas.

Habitualmente se ven afectadas con mayor fre-
cuencia las glandulas mamarias caudales (hasta dos
tercios de los TMC), siendo generalmente el nime-
ro de glandulas afectadas mayor a uno, pudiendo
presentarse un tumor diferente en cada mama. Asi,
pueden ser Unicos (42%) o mdltiples (58%).
Cuando existen varios, éstos pueden ser del mismo
(33%) o de diferente (66%) tipo histologico.

En la actualidad, el Unico tratamiento eficaz cono-
cido frente a los TMC es la cirugia, siempre y cuando
esta se realice en un estadio clinico | (inicial). Cuando
la enfermedad estd avanzada o existe metéstasis a
distancia (estadio clinico IV- V, tabla I; queda exclui-
do de este sistema de estadio el carcinoma mamario
inflamatorio) pueden plantearse tratamientos coad-
yuvantes a la cirugia o tratamientos paliativos.

Una de estas opciones es el empleo de moléculas
Coxib (inhibidores selectivos de la COX 2). En los
Gltimos estudios, se ha evidenciado una relacion
entre el aumento de expresion de la iso- forma COX
2 en determinados tejidos neoplésicos (entre ellos
los TMC), y un aumento en la capacidad de angio-
génesis, capacidad de metastasis e invasién, inmu-
nosupresién y una menor apoptosis de estos tumo-
res. Existen estudios en la actualidad que relacionan

la expresion de COX 2 en las neoplasias mamarias
con la malignidad y un peor pronostico.

Caso clinico

Se remite al Servicio de Oncologia del HCV UAX
una perra boxer entera de 12 afios de edad por pre-
sencia de un tumor mamario en la quinta mama de
la cadena izquierda.

Siguiendo el procedimiento de trabajo descrito
para las neoplasias mamarias, se realiz6 una explo-
racion general del paciente, seguida de una explo-
racion minuciosa de ambas cadenas mamarias, teji-
do intermamario asi como linfonddulos regionales
inguinales y axilares.

La paciente presentaba, en el momento de la pri-
mera consulta, una masa de 1 cm de diametro en la
base del pezon de la quinta mama de la cadena
izquierda, levemente adherida a piel, de consisten-
cia firme y con secrecion serosanguinolenta. El resto
de tejido mamario e intermamario se encontraba
dentro de la normalidad.

Seguidamente se realizaron radiografias torécicas
en 3 proyecciones (LLD, LLI, VD), para establecer el
estadio clinico, evidencidndose la presencia de una
masa de 8 cm de diametro en el I6bulo pulmonar
caudal derecho y dos nodulaciones perihiliares de 1
cm de diametro cada una.

En vista de la presencia de un estadio clinico V
(tabla I) se presumié la presencia de un TMC malig-
no y se ofertaron diferentes posibilidades a la pro-
pietaria, entre ellas la realizacion de un TAC con
contraste para la valoracion de una posible lobecto-
mia con mastectomia y ovariohisterectomia, asi
como para la realizacion de PAAF (puncion- aspira-
cion- aguja- fina) de las masas pulmonares accesi-
bles. El resultado del TAC confirmé la presencia de
varias masas pulmonares compatibles con metéasta-

TABLA . Sistema TNM modificado para los tumores mamarios caninos excluyendo el carcinoma inflamatorio (Philbert JC y col.)

Estadio Tumor primario
I Tl

Il T2

11l T3

v Cualquier T

V Cualquier T

Linfonédulos regionales

Metastasis a distancia

NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
Cualquier T M1

T1 < 3 ¢cm de didmetro maximo. T2 3-5 cm de didmetro maximo. T3 > 5 cm de didmetro maximo. NO no metéstasis (histoldgicamen-
te). N1 metdstasis (histol6gicamente). MO no metdstasis a distancia. M1 presencia de metastasis a distancia.
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Imagen 1: TAC de la
mestastasis pulmonar
del caso expuesto.
Obsérvese el gran
tamafio de la metastasis
del l6bulo caudal
derecho antes del inicio [
del tratamiento (8 cm de g
diametro). s

TABLA Il

Evolucion del hemograma, creatinemia y BUN
del paciente a lo largo del tratamiento con firocoxib.

Mes Plaquetas (200-500 mil) Creatinina (0,20- 1,40) BUN

0 189.000/pL 0,90 mg/dL 9 mg/dL
3 208.000/ pL 1,00 mg/dL 12 mg/dL
6 249.000/ pL 0,87 mg/dL 13 mg/dL

Imagen 2. Radiograffas ventrodorsales del paciente. A): primera radiografia del paciente antes
del inicio del tratamiento. La metastasis de mayor tamafio se aprecia en el [6bulo caudal
derecho (8 cm diametro) B: radiografia de revision tras 3 meses de tratamiento con firocoxib.
Apréciese la evidente disminucion del tamafio de la metéstasis del l6bulo caudal derecho.

Histologia del tumor
primario. Presencia de
células epiteliales
formando cordones |
solidos (carcinoma

s6lido, 40x).
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sis (imagen 1), siendo la citologia no diagndstica.
Asi mismo, se practicd una ecografia abdominal
resultando dentro de la normalidad.

En funcién de los resultados obtenidos, y dada la
negativa de la propietaria a la toma de biopsia del
TMC para el establecimiento de un diagnostico
definitivo, se opto por la toma de muestra por PAAF
(a pesar de sus limitaciones para los TMC debido a
la variabilidad de tejidos que integran la glandula
mamaria) siendo ésta compatible con carcinoma
mamario.

Al tratarse de un estadio V inoperable se opté por
tratamiento paliativo. Estudios recientes relacionan
la expresion de la isoforma COX 2 en los TMC con
un menor tiempo libre de enfermedad y superviven-
cia total. Dichos estudios sugieren el empleo de
moléculas Coxib para el manejo de neoplasias
mamarias de alto grado de malignidad y estadios
clinicos avanzados, por lo que se decidid iniciar un
tratamiento a base de firocoxib (Previcox®, Merial) a
razon de 5 mg/kg/dia durantes 3 meses y con des-
cansos entre cada trimestre de 5 dias. No se pres-
cribieron inhibidores de la bomba de protones ni
antiH.. Al inicio del tratamiento se combing el firo-
coxib con una U(nica dosis de mitoxantrona
(Novantrone®, Meda Pharma) a 3 mg/m? que se reti-
ré del plan terapéutico al producir anorexia y gas-
troenteritis leve en el paciente.

Se realizaron controles mensuales vy, posterior-
mente, trimestrales tanto radiograficos como anali-
ticos (prestando especial atencion a los valores de
BUN y creatinina que pudieran indicar dafio gas-
trointestinal y/o renal) (tabla II).

La tolerancia del paciente al farmaco fue excelen-
te, experimentando una mayor vitalidad y ganas de
jugar segun el propietario. A los 3 meses del inicio
del tratamiento se evidenci6 una significativa dismi-
nucién del tamafio de la metastasis pulmonar del
I6bulo caudal derecho (3 cm de diametro) y desa-
paricion de las nodulaciones perihiliares (imagen 2).
El tumor primario se mantuvo sin variaciones.

A los 6 meses del inicio del tratamiento con firo-
coxib la masa pulmonar se dividié en dos masas de
aproximadamente 1 ¢cm de diametro cada una. El
tumor primario habia aumentado levemente su
tamafio (1,5 cm de didmetro) desapareciendo la
adherencia a piel y la secrecion. Asi mismo, se
detectaron nuevos TMC en las glandulas mamarias
primera y tercera de la cadena izquierda y segunda
y quinta de la cadena derecha, todas ellas de alre-
dedor de 1 cm de didmetro.

Tras 9 meses de tratamiento el paciente acudio
a la consulta de Oncologia por sintomatologia
neurolégica aguda en las Gltimas 48 horas con
debilidad del tercio posterior, racha convulsiva de
1 minuto que remitia sin necesidad de tratamien-
to, desorientacion, disminucion de respuesta a
estimulos y pérdida de vision. Se practico radio-
logia toracica con presencia de metastasis masiva
pulmonar. Ante la sospecha de metastasis en SNC
y el pobre pronéstico se practico eutanasia huma-
nitaria.

La necropsia revel6 la presencia de carcinoma séli-
do como tumor primario (imagen 3) con metastasis



en pulmones, riflones y cerebro (imagen 4) mos-
trando aspectos histolégicos de carcinoma tabulo
papilar y &reas mucinosas (imagen 5). El tumor pri-
mario mostrd un alto grado histolégico de maligni-
dad expresando elevado indice mitético y anaplasia,
asi como areas de necrosis (imagen 6). El parénqui-
ma renal sano y la mucosa gastrointestinal se
encontraron dentro de la normalidad tanto macros-
cOpica como microscopicamente.

Discusion

La gran variedad de TMC hace dificil su clasifica-
cion, existiendo mas de 10 tipos diferentes de neo-
plasias mamarias malignas cada una de ellas con un
comportamiento biolégico y pronostico indepen-
diente. Dentro de éstos, el carcinoma sélido, dada
su agresividad, es uno de los de mas pobre pronos-
tico, pero éste siempre debe interpretarse junto con
el estadio clinico de la neoplasia y la descripcion
histopatoldgica del tumor en cuestion. En el caso
expuesto, un carcinoma sélido con metéstasis pul-
monar masiva (estadio V) no permite augurar una
esperaza de vida mas alla de los 1-3 meses sin tra-
tamiento.

Existen pocas opciones terapéuticas para los TMC
ademas de la cirugia. En el caso de neoplasias con
un estadio clinico IV- V, la cirugia puede combinar-
se con tratamientos médicos o administrarse Unica-
mente tratamiento médico sin cirugia. Los mas
conocidos son las combinaciones de 5- fluorouraci-
lo con doxorrubicina, ciclofosfomida con metotre-
xato o mitoxantrona sola o combinada con vincristi-
na y/o ciclofosfamida.

Las Ultimas investigaciones describen la posibilidad
del manejo de las neoplasias mamarias caninas con
farmacos inhibidores selectivos de la molécula COX
2 (moléculas Coxib). Asi mismo, existen estudios cli-
nicos publicados recientemente (ECVIM 2007, SEVC
2007) que arrojan resultados esperanzadores para el
manejo de neoplasias caninas que sobreexpresan
COX 2 con firocoxib, entre ellos los TMC.

La molécula COX 2 es la iso- forma inducible del
acido araquiddnico que se expresa en situaciones de
inflamacién, dolor y algunas neoplasias, aunque
también se ha visto que es constitutiva en algunos
tejidos como la traquea, los testiculos y el rifién en
la especie humana. Existen diversos estudios en
Medicina Veterinaria que evidencian la sobreexpre-
sién de esta isoforma en determinadas neoplasias,
como los carcinomas mamarios caninos (tabla Ill).

En el caso de los TMC se ha demostrado una rela-
cién estadistica entre la sobreexpresion de COX 2y
un mayor ritmo de crecimiento, adherencia a piel,
mayor malignidad histolégica y un menor tiempo
libre de enfermedad y supervivencia total. Por lo
tanto, el manejo de los TMC con firocoxib podria
ser una opcién razonable.

En el caso que nos ocupa, la tolerancia al firoco-
xib ha sido excelente manteniéndose en todo
momento la funcionalidad digestiva y renal dentro
de la normalidad y sin presencia de efectos secun-

Iméagenes 4a, 4b'y 4c.
Imagen macroscdpica de
las metastasis tumorales en
parénquima pulmonar (A),
parénquima renal (B)

y en cerebro (C).

Imagen 5: Aspectos histol6gicos de las areas de metéstasis tubulopapilares
en pulmdn (100x) (A) y renal (100x) (B).

TABLA III. Neoplasias que sobreexpresan COX 2 en Medicina Veterinaria.

COX 2 (+)

Carc. células transicion.
Car. céls escamosas oral.
Carc. céls escamosas cutaneo.
Carcinoma nasal.
Melanoma oral.
Carcinoma prostatico.
Carcinoma renal.
Carcinoma de colon.
Tumores mamarios caninos.
Osteosarcoma.

COX 2 (4)
Car. céls escamosas oral.
Carc. células transicion.

PERRO
COX2 ()
Linfoma.
Mastocitoma.
Hemangiosarcoma.
Sarcoma histiocitico.

GATO
COX 2 ()
Carc. céls escamosas cutaneo.
Linfoma.
Carcinoma; Mamario, Pulmonar, Intestinal.
Sarcoma asociado a inyeccion.
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Imagen 6. Apréciese el alto

s

grado de mitosis y anaplasia del tumor primario (400, inmersion).

TABLA IV

Factores pronostico en los TMC tras tratamiento quirdrgico

(Glibertson y col.; Benjamin y col.)

RECIDIVA RECIDIVA  MORTALIDAD
EN1ANO  EN 2 ANOS
TAMANO
* < 3 cm de diametro 30% 40%
>3 cm de diametro 70% 80%
INVASION DE LINFONODULOS 90% 100%
TIPO HISTOLOGICO
* Papilar 20%
* Ductal 65%
* Otros 15%
ESTADIO HISTOLOGICO
0: Insitu 10% 20%
I Invasion local, bien diferenciada 40% 40%
Invasion local, moderada diferenciacion 40% 63%
Invasion local, pobre diferenciacion ~ 40% 7%
[IIl: Invasion linfatica, vascular 85% 95%

* E| estadio clin

ico es el factor prondstico mas importante en los TMC,

siendo el estadio V. de muy pobre pronéstico.
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darios. Ademas, los resultados en el control y mane-
jo de la enfermedad han sido muy satisfactorios,
manteniéndose controlada una neoplasia, de muy
pobre pronéstico especialmente al encontrarse en
un estadio V, con una excelente calidad de vida y
con una supervivencia total de 9 meses desde el ini-
cio del tratamiento (tabla IV). La diferencia de los
resultados obtenidos entre la neoplasia mamaria pri-
maria y las metastasis podria explicarse por la sos-
pecha de que los comportamientos biolégicos del
tumor primario y de la metastasis podrian diferir sig-
nificativamente, asi como la expresion de COX 2.
Asi mismo, cabe esperar que las metdstasis cerebra-
les y renales se desarrollaran en el Gltimo mes de
tratamiento. Una metéstasis en el SNC de un tumor
de tan agresiva neoplasia presentaria un ritmo de
crecimiento rapido que desembocaria en sintomato-
logfa clinica. Asi mismo, en la ecografia abdominal

realizada durante el establecimiento del estadio cli-
nico no se aprecié ninguna anormalidad en el
parénquima renal.

Aunque se necesitan estudios mas exhaustivos
acerca el empleo de firocoxib para el control de las
neoplasias mamarias caninas, se puede contemplar,
con esperanzas optimistas, el uso de dicha molécu-
la como parte del tratamiento coadyuvante / paliati-
vo de los TMC. O
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