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CLAVES EN EL ABORDAJE
DEL MASTOCITOMA CANINO

El diagnéstico del MCT se determina mediante citologia
en el 92-96% de los casos, siendo necesaria la biopsia para
establecer el grado histoldgico.

* La malignidad del MCT (recidivas y metastasis) se evalta a partir de una
serie de factores pronosticos:

- Grado histolégico y marcadores tumorales: biopsia.

- Estadio clinico: aspiracién de ganglio regional (citologia).

* En los MCT de dificil pronéstico tras el diagndstico histopatolégico se
recomienda analizar los marcadores de proliferacion celular (Ki-67, AGNOR)
asi como el receptor tirosina cinasa c-kit (CD117).

* La estrategia terapéutica (local y sistémica) estard asociada a los factores
pronéstico (grado, estadio, marcadores tumoralesy valoracion de margenes).



Epidemiologia

El mastocitoma cutdneo canino (MCT) es una neoplasia de células redondas y uno de los tumores de piel
malignos mas comunes en los perros (16-21% del total de las neoplasias cutdneas). Suele presentarse de forma
aislada, aunque un 10-20% de los casos presentan multiples masas en diferentes regiones del cuerpo: aparecen en
el tronco (50%), las extremidades (40%), la cabeza y el cuello (10%). Los signos clinicos asociados mas habituales
son la presencia de prurito y alopecia en la zona del tumor.

La etiologia de los MCT es desconocida y puede presentarse en perros de cualquier raza o edad. No obstante,
existe una predisposicion en razas braquiocefalicas y en edades media-avanzada (3 a 12 afios).

Protocolo de actuacién frente a un posible MCT

Frente a la sospecha clinica de un MCT, se recomienda un protocolo de actuacién basado en tres puntos:

1 Diagnéstico de la lesién 2 Caracterizacién y pronéstico 3 I;?;?)rgﬁi”::: estrategia

Diagnostico de la lesion

El diagnéstico del MCT es relativamente sencillo, ya que en la mayoria
de los casos (92-96%) es posible realizarlo a partir de una citologia en
una muestra obtenida por puncién con aguja fina (PAF). No obstante, para
establecer correctamente el grado histolégico de la lesidn (principal factor
prondstico) es necesario realizar una biopsia.

Caracterizacion y prondstico

Estadio clinico

Una vez se diagnostica el MCT debe hacerse una 5
estadificacion del tumor. Se trata de un conjunto de ESTADIO DESCRIPCION
pruebas complementarias que permiten determinar la

naturaleza, la extension y la gravedad de la enfermedad. | Lesion solitaria en dermis sin afeccion
ganglionar regional

A partir de las siguientes pruebas diagnésticas:

* Analitica sanguinea y urinaria I Lesion en dermis con afeccién ganglionar

* PAF de ganglio y médula 6sea regional

° Exploracién de la cavidad toracica y abdominal ] ) -
(ecografia). 1l Multiples lesiones o gran masa infiltrante con

o sin afeccion ganglionar

En funcién de los resultados clinicos obtenidos, el tumor
puede clasificarse en uno de los estadios clinicos IV Toda neoplasia con metastasis distantes
establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud:




Grado histolégico

El comportamiento y la progresiéon del MCT son altamente variables, siendo los estudios histoldgicos (biopsia)
e inmunohistoquimicos (tinciones) determinantes en la caracterizacién de la enfermedad. El grado histolégico
constituye el principal factor pronéstico, relacionado con la supervivenciay la capacidad del tumor de metastatizar.
Actualmente, el diagnéstico de los MCT se rige por dos clasificaciones histolégicas complementarias:

Clasificaciéon de Patnaik et al. (1984)

GRADO DESCRIPCION PRONOSTICO INCIDENCIA
| Bien Escasa heterogeneidad celular y citoplasma Bueno Mayoritariamente benigno 36%
diferenciado  altamente granulado (<10% metastasis)
Mitosis ausentes. Células confinadas en dermis 10% de mortalidad

y espacios interfoliculares

Il Diferenciacion Variacion celular marcada y granulacién Variable Comportamiento impredecible  44%
moderada citoplasméastica menor 17-56% de mortalidad
Escasas mitosis e inflamacién en dermis profunda
y tejido subcuténeo

Il Indiferenciado Abundantes células pleomdrfi cas con citoplasma ~ Muy malo  Crecimiento agresivo y alta 20%

indiferenciado no granulado recurrencia
Elevadas mitosis e inflamacion en tejidos profundos El 80% desarrollan metéstasis
(mortalidad)

Clasificacion de Kiupel et al. (2011)

El sistema de clasificacion de Patnaik esté sujeto a debate principalmente por el comportamiento dificilmente
predecible de los MCT de grado Il, cuyo prondstico es muy variable. Con el objetivo de alcanzar un diagnéstico
mas objetivo y un mayor consenso entre patélogos respecto a la determinacién del grado histolégico, se decidié
establecer un nuevo sistema de gradacién basado en los siguientes criterios:

GRADO DESCRIPCION CRITERIOS DE ACEPTACION (10 campos a 40x) PRONOSTICO

ALTO Mal Si se cumple al menos una de las siguientes condiciones: Muy malo Rapida capacidad metastatica
diferenciado - Indice mitético > 7 Alto riesgo de recidivas
- Presencia de > 3 células multinucleadas (> 3 nicleos) Supervivencia media baja;
- Presencia de > 3 ndcleos bizarros (anémalos) 4 meses

- Presencia de cariomegalia en = 10% de células tumorales

BAJO Bien Sino se cumple ninguno de los criterios anteriores Favorable Supervivencia media:
diferenciado 2 ailos

Marcadores tumorales

Ademés del estadio clinico y del grado histoldgico, existen otros factores que aportan una mayor exactitud en la
caracterizacion y el prondstico del MCT, como son los marcadores tumorales. Se recomiendan especialmente
en aquellos MCT de dificil pronéstico. Segun lo anteriormente descrito, se incluirian en este grupo los MCT
diagnosticados de grado Il (Patnaik) o bajo grado (Kiupel) con un tamafo >3 cm de didmetro, localizacién de alto
riesgo, indice mitdtico relevante (3-5), caracteristicas histoldgicas contradictorias o reseccién incompleta.

a. Proliferacién celular: estan relacionados con la capacidad recidivante y metastatica de la lesién, asi como con
la supervivencia del animal.

MARCADOR  PRUEBA DETECCION/MARCAJE El indice de proliferacion que mejor se asocia con el
s e prondstico es la ratio ki-67/AgNOR, que combina el total
indice mitotico  Histologia N° de células en mitosis (fase de células en proliferacién con la velocidad de division.
M del ciclo celular)
Ki-67 Tincion N° de células en cualquier
inmunohistoquimica fase del ciclo celular (G1, S, ‘q
G2, M) [}
AgNOR Tincién histoquimica Velocidad de proliferacién de
las células ’ B <47 —> Increasing
PCNA Tincion N° de células en fase Sy en L] [0l PCNA B witotic index

inmunohistoquimica menor medida en G1, G2y M




b. c-kit (CD117): el gen c-kit codifica por el receptor tirosina quinasa KIT, que desempefia un papel fundamental
en la supervivencia, proliferacién, diferenciacion y migraciéon de los mastocitos. Las mutaciones en c-kit asi
como su patrén de expresion son claves en el pronéstico y tratamiento del MCT.

Mutaciones en el gen c-kit (PCR)

MUTACIONES DESCRIPCION PRONOSTICO
exén 11 Més frecuente (20-30% de los MCT) ¥ Supervivencia
Mayoritariamente en MCT de alto grado 4 Recurrencia local y metéstasis

4 Respuesta al tratamiento con TKIs (60% vs 31%)

exon 8,9 <5% de los MCT Mejor pronéstico que en el exén 11 o sin mutacién
Respuesta al tratamiento con TKls

Patrones de expresién de KIT en los mastocitos (IHQ)
PATRON 1 2 3

Localizacién  Perimembrana Focal perinuclear/puntiforme Difuso en citoplasma
en citoplasma

>90% de células neoplasicas >10% de células neoplasicas >10% de células neoplasicas

6

- B
gt Rl /S

Fisioldgica Aberrante

Pronéstico Favorable <+ Supervivencia y 4 recurrencia local del MCT
Frecuente correlacién con mutaciones en c-kit
Respuesta al tratamiento TKls

Tratamiento: Estrategia terapeutica

Las opciones terapéuticas para un MCT dependen principalmente del pronéstico. Una vez se confirma la
malignidad de la lesién, el abordaje del mastocitoma requiere principalmente de terapia local. No obstante, en
funcién del prondstico del MCT también es necesaria terapia sistémica.

Terapia local o escision quiridrgica

Estd condicionada a la localizacion de la lesion y a la existencia de una o mdltiples masas. Se recomienda
realizar una cirugia agresiva con margenes de 2-3cm. Las recomendaciones post-quirlrgicas se basan tanto en
la valoracién histolégica de los margenes: reseccién completa (mérgenes limpios) o incompleta (presencia de
célula neoplésica marginal), como en el grado histoldgico y los indices de proliferacién.

Terapia sistémica

Se debe valorar la posibilidad de introducir la terapia sistémica en el tratamiento del MCT. Los criterios
establecidos para iniciar el tratamiento son aquellos que evalian la capacidad metastatica de la lesidn,
determinado por el pronéstico.

El tratamiento de eleccion més cominmente aceptado para evitar la diseminacion sistémica de las células
neoplasicas es la quimioterapia combinada: prednisona, vinblastina y lomustina. No obstante, en los MCT que
presentan desregulacién del receptor tirosina quinasa c-kit se recomienda implementar la terapia dirigida con
inhibidores de la tirosina quinasa (TKls): masitinib (Masivet®) y toceranib (Palladia®).
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