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RESUMEN

Objetivo. Evaluar algunos factores bioldgicos e histoldgicos asociados con la supervivencia de hembras
caninas con neoplasias mamarias. Materiales y métodos. Se realizdo un estudio epidemioldgico
basado en las historias clinicas de 72 hembras caninas diagnosticadas con neoplasias mamarias. Se
evaluaron asociaciones entre las caracteristicas de las hembras, el estatus reproductivo, presencia
de partos, tiempo de supervivencia posquirirgica (m) y la evolucién final de las caninas. Para
el analisis estadistico de la supervivencia se usaron tablas de vida y el estimador Kaplan-Meier.
Resultados. Las hembras evaluadas eran nuliparas (65.28%), con edad promedio de 9.53+3.07
afos, peso variable entre 1.5 y 49.1 kg (mediana 10.5 kg). La tasa de incidencia en mortalidad fue
de 0.06 casos/paciente/mes (50 muertes/827.1 mes de seguimiento). El 37.50 % de las hembras
caninas con neoplasia mamaria sobrevivid, el 15.28% fueron sometidas a eutanasia y el 30.56%
murid. El riesgo de morir fue de 60.5 casos/1.000 hembras/mes y la probabilidad de supervivencia
postquirdrgica en meses fue 30.36%. La supervivencia posquirurgica general se asoci6 a la edad,
tamanfo y estado reproductivo de las hembras; junto con tamanfo, subtipo, malignidad y clasificacion
TNM del tumor (p<0.05). Conclusiones. Para garantizar la supervivencia de las hembras caninas con
neoplasia mamaria es necesario realizar un diagndstico precoz por medio de examen fisico minucioso
y citologia, la extraccion quirdrgica cuando sea necesario y la consulta oportuna. Variables predictivas
de supervivencia incluyen la edad, el estado reproductivo de los animales y el tamafio del tumor.

Palabras clave: Cancer mamario; factores bioldgicos; factores reproductivos; supervivencia (Fuente: CAB).

ABSTRACT

Objective. To evaluate selected biological and histological factors associated with the survival of
female dogs with mammary neoplasms. Materials and methods. An epidemiological study was
performed based on the medical records of 72 female dogs diagnosed with mammary neoplasms.
Associations between the characteristics of the female dogs, their reproductive status, the presence
of parturition, the post-surgical survival time (m), and the final outcomes of the individual dogs were
evaluated. Life tables and a Kaplan-Meier estimator were used for the statistical analysis of survival.
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Results. The female dogs evaluated were nulliparous (65.28%), with a mean age of 9.53+3.07 years
and a weight varying between 1.5 and 49.1 kg (median 10.5 kg). The mortality incidence rate was
0.06 cases/patient/month (50 deaths/827.1 months of follow-up). Of the female dogs with mammary
neoplasia, 37.50% survived, 15.28% were euthanized, and 30.56% died. The risk of death was
60.5 cases/1,000 female dogs/month, and the probability of post-surgical survival in months was
30.36%. Overall post-surgical survival was associated with the age, size, and reproductive status of
the female dogs, along with size, subtype, malignancy, and TNM classification of the tumor (p<0.05).
Conclusions. To ensure the survival of canine females with mammary neoplasia, early diagnosis by
thorough physical examination and cytology, surgical removal when necessary, and timely consultation
are imperative. Variables that are predictive of survival include the age and reproductive status of
the animals and the size of the tumor.

Keywords: Mammary cancer; biological factors; reproductive factors; survival (Source: CAB).

INTRODUCCION

Algunas de las relaciones que se abordan en
el contexto social son las establecidas entre
los humanos y los animales de compafia, por
su estrecho contacto afectivo y emocional (1).
La preocupacion de los propietarios por sus
mascotas ha fortalecido la tenencia responsable,
la demanda de servicios veterinarios y el
interés por el diagnostico y tratamiento de las
enfermedades que los afecta (1,2).

En la actualidad, se estima que uno de cada
cuatro perros mayores de dos afios muere
de céncer (3). Las principales neoplasias en
orden de frecuencia son las de localizacién
cutanea. En segundo lugar, le siguen los tumores
mamarios que son los mas frecuentes en
hembras de edad avanzada, con una prevalencia
que varia segun cada region estudiada.
Por ejemplo, en estudios realizados en Dinamarca
y Suiza entre 2005-2008 y 1955-2008 se reportd
respectivamente (4,5) una prevalencia de 28 y
18.09%; mientras que en Colombia la Universidad
de Antioquia en 2007 y la Universidad Nacional
de Colombia en 2012, presentaron reportes de
14.64% (6) y 17.81%, entre todas las neoplasias
(7). El cdncer de mama representa un problema
importante en la medicina veterinaria, debido
a la mortalidad de los pacientes causada por
diseminacién tumoral. Este comportamiento
ayuda a reafirmar la importancia del diagndstico
histoldgico de este tipo de masas, que requiere
fundamentalmente de personal calificado,
con entrenamiento especializado y deteccién
temprana, sin negar la existencia de una relacién
directa entre diagndstico y prondstico a corto
plazo (8). Ademas, en las Ultimas décadas los
avances en el tratamiento del cdncer de mama
han permitido prevenir su diseminacién local
y metastasis, mediante diferentes opciones
terapéuticas que incluyen cirugia, radioterapia,

Rev MVZ Cérdoba. 2022. Septiembre-Diciembre; 27(3):e2367
https://doi.org/10.21897/rmvz.2367

quimioterapia y algunas variantes de estas que
ofrecen buenos resultados en relacién con la
calidad de vida y la esperanza de vida (9,10).

Se han identificado similitudes entre los canceres
de mama en humanos y los tumores de la
glandula mamaria canina, donde se destacan
la predominancia hormonal en el desarrollo,
las caracteristicas histoldgicas, los patrones de
expresiéon de algunos marcadores moleculares y
un curso clinico impredecible (7). Por esta razén
en la actualidad, el perro se considera un modelo
bioldgico experimental Gtil para el estudio de
la enfermedad neoplasica en los humanos, no
solo a nivel clinico y patoldgico, sino en cuanto
al prondstico y la esperanza de vida después del
tratamiento (1). Se ha encontrado que el prondstico
y tasa de supervivencia son similares a lo observado
en mujeres con cancer de mama (11).

La histologia es el método diagndstico mas
importante para clasificar y proporcionar
informacién prondstica de la supervivencia en
caninos con neoplasias mamarias. El estudio
de factores y marcadores prondsticos es
muy relevante para los médicos y oncdlogos
veterinarios, para la toma de decisiones clinicas,
seleccion de terapias adyuvantes en la reduccion
de la recurrencia tumoral y para optimizar la
longevidad saludable de sus pacientes (3). Por lo
anterior, el objetivo de la presente investigacion
es evaluar algunos factores bioldgicos e
histoldgicos asociados con la supervivencia de
hembras caninas con neoplasias mamarias.

MATERIALES Y METODOS

Muestras y seguimiento. Este estudio fue
aprobado por el Comité de Etica en Uso Animal
de la Universidad de Caldas, Colombia. En él se

evaluaron 72 hembras caninas diagnosticadas
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con neoplasmas mamarios entre enero de 2008
y abril de 2018. Todas las pacientes fueron
sometidas a mastectomia quirdrgica como
opcion de tratamiento. Los tumores mamarios
se clasificaron de acuerdo a los criterios
histolégicos de la Organizacién Mundial de la
Salud para el diagndstico de tumores mamarios
caninos. Los criterios de inclusién fueron:
historia clinica completa con hemograma y
examenes prequirurgicos, confirmacién de
cirugia mamaria y solicitud de biopsia tumoral,
reporte del diagnostico histopatologico del tumor
mamario realizado por un médico veterinario
patélogo en el Laboratorio de Patologia Animal
de la Universidad de Caldas (94.34%), historial
reproductivo y seguimiento de sobrevivencia
durante al menos veinticuatro [24] meses
postquirdrgicos.

Los datos de los pacientes se obtuvieron
mediante entrevistas telefénicas con los
propietarios y mediante la revision de las
historias clinicas disponibles en el Hospital
Veterinario Diego Villegas Toro de la Universidad
de Caldas. La supervivencia posquirlrgica
general (SPG) se calculd y caracterizé como el
tiempo desde la extirpacién del tumor hasta la
fecha de muerte del animal / eutanasia debido
a causas relacionadas con el tumor y / o al final
del estudio (m); asi como la evolucidén final del
paciente (sobreviviente, muerte por causas
no relacionadas con la enfermedad mamaria,
eutanasia).

Variables evaluadas. Las variables evaluadas
fueron: a) condicion corporal segun el sistema
de clasificaciéon propuesto por Tvarijonaviciute
et al (12), b), edad de consulta (afos), raza de
acuerdo con la categorizacion de la “Federation
Cynologique Internationale for pedigree dogs
worldwide” (FCI) del afio 2013, tamafio y
peso del paciente (enanos < de 5 kg o menos;
pequefios entre 5 y 14 kg; medianos entre 14
y 25 kg y grandes entre 25 y 50 kg), estatus
reproductivo (entera, castrada), paridad (nulipara
o multipara), tipo de tumor (benigno y maligno),
tamafio del tumor, clasificacidon histoldgica del
carcinoma, numero total de glandulas mamarias
afectadas vy clasificacion TNM.

Analisis estadistico. El analisis de la informacion
se realizd con el programa estadistico STATA
version 13.1 (College Station, Texas, EU). Se
hizo el analisis descriptivo de las variables
categoricas. Se evaluo la distribucion normal de
las variables por medio de la prueba Shapiro-
Wilk. Las curvas de SPG se elaboraron mediante
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el método de Kaplan-Meier y las diferencias en el
tiempo de SPG entre los pacientes y las variables
de estudio se evaluaron usando la prueba de Log-
rank. Para todos los analisis se considerd un nivel
de significancia estadistica del 95%, p<0.05.

RESULTADOS

Datos clinicos e histoldgicos. La edad media
de las hembras caninas fue 9.53+3.07 afios
(rango: 2-16 anos); otras caracteristicas clinicas
e histoldgicas de las muestras se presentan
en la tabla 1. Los parametros clinicos y de
guimica sanguinea se encontraron en los rangos
considerados como normales para la especie
canina.

Tabla 1. Algunas caracteristicas descriptivas de
las hembras caninas y generales de las
neoplasias mamarias.

Frecuencia Porcentaje

Variable (n) (%)
Enano < 5 kg 10 13.89
N Pequefio 5-14 kg 29 40.28
Tamano
Mediano 14-25 kg 9 12.5
Grande 25-50 kg 19 26.39
Estatus Enteras 34 47.22
Reproductivo Castradas 30 41.67
Nulipara 47 65.28
Paridad i
Multiples partos 24 33.34
Tipo de Benigno 14 19.44
tumor Maligno 39 54.17
Invasion Unica 21 29.17
2 glandulas 19 29.39
Afectacion 3 glandulas 6 8.33
de glandulas 4 glandulas 9 12.50
mamarias 5 glandulas 5 6.94
6 glandulas 2 2.78
7 y 8 glandulas 1 1.39
Estadio III (T3NOMO) 18 25.00
) Estadio I (TLNOMO) 15 20.83
Estadios
tumorales y Estadio II (T2NOMO) 13 18.06
ClasiTﬁl'\facién Estadio IV (T3N1MO) 10 13.89
Estadio IV (T2N1MO) 6 8.33
Estadio IV (T1IN1MO) 3 4.17

Se analizaron 53 cortes de tumores mamarios
de las 72 hembras estudiadas. El tamafio del eje
mayor de las masas tumorales vari6 entre 0.5 a
15 cm, con una mediana de 4.15 cm y un IQR
de 3 cm; predominaron los tumores malignos
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(tamano: 0.5 a 11 cm, media de 4.64 cm),
comparados con los benignos (tamafio: 2y 8 cm,
media de 5.54 cm). Los tumores benignos mas
frecuentes fueron diferentes tipos de adenoma
(50.01%; n=7), adenosis (7.14%, n=1) y
otros (7.14%, n=1), mientras que los tumores
malignos mas comunes fueron el carcinoma
(79.49%, n=31) y el tumor mixto (7.69%, n=3).
Con relacién a los carcinomas, predomino el tipo
tubular (41.94%, n=13), seguido del papilar
(16.13%, n=5,).

Evaluacion de la supervivencia posquirirgica.
Al final del estudio el 37.50 % (n=27) de las
hembras caninas con neoplasia mamaria estaban
vivas, el 15.28% (n=11) recibié eutanasia
(72.73% por causas asociadas a la enfermedad
neoplasica) y el 30.56% (n=22) murid; el
16.67% (n=12) no registrd esta informacion. El
tiempo promedio de evolucién de la enfermedad
mamaria neoplasica fue de 3.5 m; la mediana de
la SPG fue de 18.5 m. La tasa de mortalidad fue
de 0.06 casos/paciente/mes (50 muertes/827.1
mes de seguimiento). El riesgo de morir fue de
60.5 casos/1.000 hembras/mes y la probabilidad
de SPG fue de 30.36 m.

La Figura 1A muestra la relacién entre la SPG
en meses de 56 hembras caninas y la tasa
de mortalidad al final del estudio. Se observa
que la mortalidad de las hembras aumentdé
con el tiempo de seguimiento y, por tanto,
disminuyé la probabilidad de SPG. Durante los
30 dias iniciales de seguimiento se registrd
una tasa de mortalidad de 14.28% (n=8), que
representa una disminucion de la probabilidad
de SPG del 85.71%. Para la mitad del periodo
de seguimiento (mes 12), el 44.64% (n=25) de
las hembras habia muerto; al final del estudio
la probabilidad de SPG fue de 30.36% (n=17).

La Figura 1B analiza la SPG de acuerdo con el tipo
de neoplasia mamaria (benigna/maligna). En el
primer mes postquirirgico, la probabilidad de
SPG para las hembras con neoplasias malighas
fue 78.79% (n=7 muertes), mientras que en el
mismo periodo de tiempo en el grupo de perras
afectadas con neoplasias benignas solo ocurrid
una muerte (SPG= 90.91%). La probabilidad
de SPG al final del periodo de seguimiento,
fue mayor en caninas afectadas por neoplasias
mamarias malignas (36.36%, n=12 Vs 9.09%,
n=1).
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Figura 1. A: Tabla de Vida de Supervivencia
postquirirgica general en meses para las
hembras con neoplasia mamaria durante
el seguimiento. B: Tabla de Vida de la
Supervivencia postquirdrgica en meses
de acuerdo a la clasificacidn de neoplasia
mamaria (benigna/maligna) en hembras
caninas.

Al medir la SPG se encontraron diferencias entre
las hembras segun la clasificacion histopatoldgica
(tipo) de carcinoma, la clasificacion TNM
(estadificacion) y el tamafio de la neoplasia
(longitud en centimetros). La clasificacion
histopatoldgica (tipo) del carcinoma permitio
observar que la supervivencia posquirurgica
fue mayor en las perras con diagnostico
histopatologico de carcinoma tipo complejo (24
meses), en comparacion con las afectadas por
el tipo tubular (19 meses) y el tipo mixto (1
mes) (p=0.036), aspecto que esta asociado con
mayores tasas de mortalidad (Figura 2A).
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Figura 2. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.
A: Andlisis de supervivencia y su relaciéon
con el tipo de carcinoma. B: Analisis
de supervivencia y su relacién con la
clasificacion TNM en hembras caninas
con neoplasia mamaria. C: Analisis de
supervivencia y su relacion con el tamafio
de la neoplasia (rango de 2 cm).

Situacion similar ocurriéo con el método de
estadificacion TNM y el tiempo medio de SPG,
ya que en hembras afectadas con neoplasias de
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estadio T3N1MO (estadio IV) el tiempo medio
de supervivencia posquirurgica fue inferior (8
meses) que al encontrado en hembras caninas
con T2NOMO (estadio II) (23 meses) (p= 0.000).
También se pudo observar que el tiempo fue
menor en hembras con T2N1MO (estadio IV) (2.5
meses) en comparacién con perras con T3NOMO
(estadio III) cuya supervivencia promedio fue de
18.16 meses (mayor) (Figura 2B). Con respecto
al tamano de las neoplasias (longitud del eje
mayor) teniendo en cuenta rangos de longitud
en intervalos de 2 centimetros, se encontré
que las pacientes con neoplasias de longitud
entre 2.1-4 cm tenian una mayor supervivencia
al final del periodo de seguimiento (21.83
meses), comparadas con hembras afectadas
con neoplasias mamarias de mayor tamafio (p=
0.0011) (Figura 2C).

Las hembras con tumores benignos fueron
diagnosticadas a los 96 m de edad, mientras que
aquellas con neoplasias malignas a los 120 m de
edad. Las hembras con una glandula mamaria
afectada presentaron una GFR mayor (21 m;
p= 0.00), comparadas a las pacientes con dos,
tres (20.33 m) y cuatro (14.67 m) glandulas
afectadas. Asi mismo, las hembras nuliparas
presentaron una SPG mayor (23 meses; p =
0.019), que las pacientes que reportaron entre
1y 3 partos (15.70 m) y > 4 partos (6.67 m).
En el mes 23, el 50% de las hembras nuliparas
aun estaban vivas, mientras que en el mes 6
postquirurgico, el 50% de las caninas con > 4
partos habian muerto.

DISCUSION

La edad de las hembras caninas es considerada
un factor de riesgo importante de susceptibilidad
al cancer (13). En este estudio, la edad promedio
de las pacientes al momento de la consulta fue
9.53 afos, lo que concuerda con otros autores
(14,15). Asi mismo, respalda la nocién de que el
cancer de mama canino es una enfermedad de
aparicion tardia con una letalidad moderada (3),
explicado talvez porque las células de los caninos
viejos han pasado mas ciclos celulares y han
estado expuestos a factores carcindégenos por un
tiempo mas largo, que las células de los animales
jovenes (16). Ademas, se ha observado que con
la edad, los casos de neoplasias mamarias en
caninas son paralelos a medida que aumenta,
especialmente en el caso de neoplasias malignas
en hembras mayores de 7 afios de edad (14).
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Hay estudios demuestran la influencia de un
componente genético en la susceptibilidad a la
neoplasia, sin embargo, la contribucion sobre la
expresidn de receptores, proteinas y marcadores
moleculares de este tipo de tumores ha sido
valiosa principalmente en el prondstico y la
supervivencia (17). En un estudio sueco que se
realizé con mas de 80.000 perras aseguradas, se
encontré que la predisposicion de ciertas razas
puede desempefiar un papel, ya que las razas
grandes que desarrollan tumores mamarios
pueden tener un prondstico mas reservado, que
las razas pequefias (18). No obstante, En este
estudio se encontrd que las pacientes de tamafio
pequefio presentaron neoplasias mamarias con
mayor frecuencia, aspecto que coincide con otros
autores (17,19).

Varios estudios sugieren que el riesgo relativo
para el desarrollo de tumores mamarios aumenta
de acuerdo con el nimero de ciclos estrales de
la paciente (20). Se han identificado algunas
asociaciones entre la edad, la castracion y
el efecto hormonal mamario reproductivo en
caninas con tumores de mama, donde se infiere
que si la castracion se hace en una edad avanzada,
existe mayor riesgo de presentacién de tumores
malignos (21). No obstante investigaciones
advierten que la esterilizacidon a edades adultas
(cuando el tumor aparece clinicamente), no
parece tener valor preventivo frente al cancer de
mama, pero si previene la aparicion de tumores
benignos y de patologias uterinas y ovaricas
(hiperplasia endometrial quistica, piometras,
hematometras, mucémetras, hidrometras y
tumores ovaricos) (22,23).

En el presente estudio se evidenciéo que el
65.28% de las hembras caninas con neoplasia
mamaria eran nuliparas. En caninos se ha
observado una mayor incidencia de neoplasias
mamarias en hembras nuliparas o con pocas
camadas, en comparacion con las hembras que
han tenido camadas numerosas (24), o que
han sido empleadas de forma intensiva para la
cria desde una temprana edad (25). Asi mismo,
otros estudios demuestran que el nimero de
camadas disminuye cuando las hembras caninas
tienen mas de 7 afios, por ello la edad podria
estar influenciando también el desarrollo de
tumores mamarios (19,26). En este estudio, las
hembras caninas nuliparas presentan una SPG
mayor, que contradice lo reportado por Sirven
(17), quien encontré que el desarrollo o no de
gestaciones y el nimero de éstas, no favorece
el establecimiento de un prondstico.
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Varios estudios reportan una mayor mortalidad
en hembras caninas con diagndstico de neoplasia
mamaria maligna (15). No obstante, en este
estudio la SPG al final del seguimiento fue mayor
en las hembras caninas con neoplasias malignas
(36.36%, n=12) versus las hembras caninas
afectadas por neoplasias benignas (9.09% n=1),
probablemente debido al profundo interés que
suscitan las hembras afectadas por neoplasias
malignas para el tratamiento de seguimiento
y al escaso numero de perras con neoplasias
benignas evaluadas en el seguimiento, resultados
discordantes con los reportados por Pedraza-
Ordofiez et al (27), Cruz Amaya et al (15) y
Salas-Araujo et al (19), pero concuerdan con
lo descrito por Waters et al (3), quienes en un
estudio prospectivo de cohorte no encontraron
evidencia de que el cancer de mama presentara
un impacto adverso a la longevidad de las
hembras caninas. Asi mismo, otros estudios
han identificado que el grado histoldgico del
tumor mamario, es un predictor independiente
de los tiempos de supervivencia de caninos
con neoplasias mamarias malighas, porque los
criterios histoldgicos podrian ser demasiado
estrictos y podrian llevar a una sobreestimacion
de la malignidad (28). De manera adicional,
se presentan diferencias en las caracteristicas
patoldgicas y el comportamiento bioldgico
entre los carcinomas, asi como las diferencias
intraobservador en los estudios, que pueden
afectar los resultados (29).

También se han identificado algunos parametros
que, en conjunto, pueden ofrecer indicadores
significativos de supervivencia, como es el caso
del impacto en el prondstico y supervivencia
libre de enfermedad en hembras afectadas por
neoplasias mamarias cuando se caracteriza por
la clasificacion histopatoldgica, la estadificacion
tumoral, el grado histoldgico, y las caracteristicas
clinicas de la neoplasia y de las hembras
caninas (6). En esta investigacion, las pacientes
con carcinoma mamario de tipo complejo,
tubular y papilar sobrevivieron mas tiempo en
comparacién con las hembras con carcinomas
de tipo sodlido y mixto, resultados discordantes
con los presentados por Salas-Araujo et al (19),
Sirven (17) y Gamazo (30). Esta discrepancia
puede ser debido a la heterogeneidad del nimero
de casos evaluados, la ubicacion geografica de
los estudios y las diferencias bioldgicas de los
tipos para predecir el prondstico del paciente
(31). No obstante, otros autores sugieren, que
para garantizar un prondstico mas acertado,
los médicos veterinarios requieren, ademas de
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la clasificacion tumoral, otros detalles como el
inmunofenotipo y la expresion de receptores
hormonales. Sin embargo, como desventajas
se citan sus limitaciones de aplicabilidad en la
practica clinica diaria (6).

Al realizar el andlisis de la asociaciéon entre la
SPG y el tamafo del tumor en este estudio, se
evidencid que las pacientes con neoplasias de
longitud entre 2.1-4 cm presentaron una SPG
mayor al finalizar el seguimiento (21.83 meses).
Salas-Araujo et al (19) sefialan en su estudio
que las pacientes con tumores menores a 2
cm tuvieron una supervivencia mas larga que
aquéllas que tuvieron tumores mayores a 6 cm,
lo que permite considerar al tamafio del tumor
como un factor prondstico importante (p=0.009).
Estos mismos resultados se han obtenido en
estudios de cancer de mama en mujeres, donde
la mortalidad aumento con el aumento del tamafo
del tumor y por ende disminuyd la supervivencia
de las pacientes (32).

Duque-Velasco y Romero - Supervivencia en tumores mamarios

Se concluye que para garantizar la SPG de las
hembras caninas sospechosas de presentar
neoplasia mamaria, es vital que el médico
veterinario realice un examen fisico minucioso
y un diagndstico precoz; la extraccion quirdrgica
en el caso que sea necesario y el respaldo de
los propietarios para que realicen una consulta
oportuna. No existe un consenso entre los
autores sobre el orden de progresion de la
malignidad al implementar los histotipos, lo cual
representa una limitacion para los estudios de
prondstico. No obstante, la evaluacion histoldgica
sigue siendo la mejor opcién para el diagndstico
de tumores mamarios caninos y variables
predictivas de supervivencia que incluyen la edad
de los animales, el estado reproductivo de las
hembras y el tamafio del tumor.
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