~ ISSN 1655-7504

" Revista Electrénica de Veterinaria
Veterinaria.org

REDVET Rev. Electrén. vet. http://www.veterinaria.org/revistas/redvet
2018 Volumen 19 N° 3 - http://www.Vveterinaria.org/revistas/redvet/n030318.html

REDVET - Revista electréonica de Veterinaria - ISSN 1695-7504

Melanoma y carcinoma mamario canino, tumor por colision o un
ejemplo de plasticidad fenétipica de las células neoplasicas (Melanoma
and canine mammary carcinoma, collision tumor or an example of
phenotypic plasticity of neoplastic cells)

Merlo, Winnie A.: Servicio de Diagnostico Histopatologico y Citologico. Hospital de
Clinicas. Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional del Nordeste.
Corrientes. Argentina | Insfran, Rosa M.: Servicio de Diagnostico Histopatoldgico y
Citologico. Hospital de Clinicas. Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad
Nacional del Nordeste. Corrientes. Argentina | Brem, José C.: Servicio de Clinica.
Hospital de Clinicas. Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional del
Nordeste. Corrientes. Argentina | Peralta, Luis O.: Servicio de Cirugia. Hospital de
Clinicas. Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional del Nordeste.
Corrientes. Argentina | Rosciani, Adriana S.. Servicio de Diagnéstico
Histopatoldgico y Citologico. Hospital de Clinicas. Facultad de Ciencias Veterinarias.
Universidad Nacional del Nordeste. Corrientes. Argentina.

E-mail: asrosciani @gmail.com

Resumen

Se comunica el caso de una paciente de raza Maltés, que presentd una tumoracion
mamaria con un vaso linfatico dilatado y de color negruzco. Se realizaron citodiagnostico,
analisis clinicos, ecografia abdominal y radiografia toraxica. El diagndstico citoldgico fue
vinculable a Melanoma. Luego se efectu6 la mastectomia parcial y el andlisis
histopatologico e inmunohistoquimico revelé la proliferacibn de dos poblaciones
diferentes de células neoplasicas malignas. EI componente melanocitico estaba
representado por células epitelioides y en forma de huso, con diferente grado de
pigmentacion y que se inmunomarcaron con S100, antigeno asociado al melanoma
(melan A), anticuerpos anti Melanoma (HMB45) y el componente carcinomatoso, eran
células neoplasicas organizadas en ductos, positivas a anti Citoqueratina 7, anti Antigeno
de Membrana Epitelial (EMA) y S100, con embolizacion linfatica y sanguinea y con
metastasis en nddulos linfaticos. La yuxtaposicion de dos tumores histomorfolégicamente
distintos es relativamente rara, se han reportado diferentes casos en medicina humana y
s6lo unos pocos en veterinaria. Se plantea el problema de considerarlo un tumor de
colision o la transdiferenciacién de un clon neoplasico en fenotipos diferentes. Se ha
probado en medicina humana que dos tumores morfolégicamente distintos surgieron del
mismo precursor y se sugiere que los diferentes fenotipos pueden deberse en parte, a la
aparicion de alteraciones genéticas adicionales. La notable plasticidad fenotipica del
melanoma también fue demostrada en otros casos, hacia carcinoma escamoso Yy
rabdomiosarcoma. Hasta donde saben los autores, esta es la primera comunicacion de
un melanoma y carcinoma mamario por colision (o transdiferenciacion) en un canino.

Palabras clave: Melanoma | Carcinoma Mamario | Tumor por Colision
| Transdiferenciacion Neoplasica| Caninos
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Abstract

A female Maltese patient presented a breast mass with a dilated and blackish lymphatic
vessel. The cytodiagnosis, clinical analysis, abdominal ultrasound and chest radiography
were performed. The cytological diagnosis was linked to Melanoma. Partial mastectomy
was done. The histopathological and immunohistochemical analysis revealed the
proliferation of two different populations of malignant neoplastic cells. The melanocytic
component was represented by epithelioid and spindle-shaped cells, with different
degrees of pigmentation. They were immunolabelled with S100, melanoma-associated
antigen (melanin A) and anti-Melanoma antibodies (HMB45). While carcinomatous cells
were organized in ducts, positive for anti Cytokeratin 7, anti Epithelial Membrane Antigen
(EMA) and S100, with lymphatic and blood embolization and lymph node metastases.
The juxtaposition of two histomorphologically distinct tumors is relatively rare, different
cases have been reported in human medicine and only a few in veterinary medicine. The
problem is considering it a collision tumor or the transdifferentiation of a neoplastic clone
in different phenotypes. It has been proven in human medicine that two morphologically
distinct tumors arose from the same precursor and it is suggested that the different
phenotypes may be due, in part, to the appearance of additional genetic alterations. The
remarkable phenotypic plasticity of melanoma was also demonstrated in other cases, to
squamous cell carcinoma and rhabdomyosarcoma. As far as the authors know, this is the
first communication of a melanoma and mammary carcinoma by collision (or
transdifferentiation) in a canine.

Keywords: Melanoma | Mammary Carcinoma | Collision Tumor |Neoplastic
Transdifferentiation | Canine

INTRODUCCION

La presencia simultanea (coexistencia) de dos neoplasias, generalmente de
diferente estirpe histolégica afectando a un mismo 6rgano o tejido (tumor de colision) es
un hecho infrecuente (Garcia et al., 2009). Se han descripto como tumores de colisién a
neoplasias malignas primarias ocurriendo en el mismo sitio y al mismo tiempo (Boyd y
Rapini, 1994), reportdndose diferentes casos en medicina humana y s6lo unos pocos en
veterinaria (Medeiros et al., 2015; Rodriguez et al., 2016).

Comunmente se observa diferenciacion divergente en canceres que se originan en
células pluripotenciales como teratomas, blastomas y tumores del estroma del cordon
sexual, pero también se menciona en carcinomas uroteliales, tumores neuroendocrinos,
sarcomas histiociticos y melanomas. Banerjee y Eyden (2008) revisan este fenémeno
puntualmente en los melanomas, mencionando diferenciacion fibrosarcomatosa,
leiomiosarcomatosa, rabdomiosarcomatosa, osteocartilaginosa, ganglioneuroblastica,
neuroendocrina y posiblemente carcinomatosa. Jalas et al. (2011) demuestran que dos
tumores morfolégicamente distintos (melanoma y adenocarcinoma) surgen del mismo
precursor, sugiriendo que los diferentes fenotipos pueden deberse en parte, a la
aparicion de alteraciones genéticas adicionales durante el proceso de carcinogénesis y
metastasis.

Por otro lado, el rasgo mas destacado de las neoplasias mamarias caninas, es su
marcado pleomorfismo histolégico y su comportamiento biolégico variable (Goldschmidt
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et al., 2011). Existen infinidad de trabajos destinados a demostrar el origen de los
distintos componentes tisulares que se pueden observar en los carcinomas complejos y
mixtos, tan comunes en la perra (Sorenmo et al., 2011). Sin embargo, en toda la
casuistica reportada en glandula mamaria canina, no se han hallado otros ejemplos
(hasta donde entienden los autores) de proliferacion simultanea de células
adenocarcinomatosas y células melanicas neoplasicas. Recientemente, Rodriguez et. al.
(2016) proponen como tumor por colisién a un melanoma y carcinoma escamoso en la
boca de un perro.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Se comunica el caso de una paciente canina, hembra, de raza Maltés, pelaje
blanco y de nueve afios de edad que presentaba un tumor de aproximadamente un
centimetro de diametro mayor, ubicado entre la mama abdominal posterior e inguinal
izquierdas. A la exploracion evidenciaba ademds, un cordon de color negruzco por
debajo de la piel, compatible con un vaso linfatico que recorria parte de la cadena
mamaria hasta la deformacion mencionada. Se tomaron muestras por puncién con aguja
fina (PAF) de la tumoracion (coloreadas con hematoxilina y eosina); se realizaron andlisis
clinicos, ecografia abdominal y radiografia toréxica. El citodiagnéstico fue vinculable a
Melanoma. Ante el aumento de tamafio de la deformacién, que comprometia ambas
mamas (Figura 1) se efectué la mastectomia parcial de la cadena mamaria izquierda
(Figura 2) y el analisis histopatolégico e inmunohistoquimico de la pieza quirurgica.

Figura 1: Hembra canina con tumoracion (flecha) entre las mamas abdominal
posterior e inguinal izquierday compromiso de vaso linfatico de color negruzco
(flecha).
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Figura 2: Pieza de mastectomia. Compromiso del parénquima mamario de
glandulas inguinal y abdominal posterior de color negro (flechas).

Los preparados histolégicos mostraron glandula mamaria con arquitectura alterada
por la proliferacion de células neoplasicas de origen y aspecto diferentes (Figura 3). Un
grupo predominante de células que se distribuian difusamente y eran pleomorficas,
presentando aspecto epitelioide, fusiforme y en ocasiones evidenciaban vacuolas claras
y en otras, pigmento parduzco (melanico) en cantidades variables en el citoplasma.
Presentaban macrocariosis, nucléolos evidentes y figuras de mitosis tipicas y atipicas
(Figura 4). Dichas células se encontraban formando émbolos en vasos linfaticos y
sanguineos. Estas areas compatibles con melanoma fueron positivas a la
inmunomarcacién con anticuerpos anti Melanoma (HMB45) (Figura 5), anti Melan A
(Figura 6) y anti S100. Por otro lado, se observé la proliferacion de células neoplasicas
de aspecto epitelial, formando luces glandulares atipicas las cuales fueron
inmunomarcadas con anti Citoqueratina 7 (CK 7) (Figura 7), anti Antigeno de Membrana
Epitelial (EMA) (Figura 8) y también con anti S100. Sélo este ultimo marcador fue positivo
en todas las areas, el resto de los anticuerpos, no se superpuso en los distintos tipos
celulares. Los nddulos linfaticos evidenciaron infiltracion y proliferacion de células
neoplasicas. Se encontré6 embolizacion linfatica y sanguinea y metastasis en nédulos
linfaticos regionales.
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Figura 4: Detalle del Melanoma. Células anaplasicas con macrocariosis y
nucléolos evidentes (flecha). Algunas con melanina en el citoplasma (Hy E,
1000x).

A o '
0 Py i1
A

Melanoma y carcinoma mamario canino, tumor por colisién o un ejemplo de plasticidad fenétipica de
las células neoplasicas
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n030318/031809.pdf




REDVET Rev. Electrén. vet. http://www.veterinaria.org/revistas/redvet
2018 Volumen 19 N° 3 - http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n030318.html

Flgura 6: Marcacién posmva de los C|toplasmas de las células neoplasicas
identificadas como melanoma (Melan A, 1000x).
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Figura 8: Inmunomarcacién de la proliferacion epitelial neoplasica (EMA, 400x).
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La paciente acudié nuevamente a la consulta dos meses luego de la cirugia en
muy mal estado general, la ecografia abdominal revelé imagenes sospechosas de
metastasis hepéaticas, por lo que la propietaria solicité la eutanasia y no autorizd la
realizacion de una necropsia.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En medicina humana se mencionan casos de pacientes con una presentacion
semejante, postulando los autores, un origen Unico en la mama, con una diferenciacion
bidireccional. Los mismos aseguran no haber hallado un foco de melanoma primario en
piel, ni en ninguna otra localizacién, como para suponer que se tratara de metastasis en
un carcinoma mamario (Padmore et al., 1996). En nuestro caso no fue posible descartar
la ocurrencia de un melanoma primario.

Hasta donde saben los autores, ésta constituye la primera comunicacion de un
melanoma y carcinoma mamario en un canino, planteandose el dilema de considerar a
esta presentacién, como un tumor de colisién o la transdiferenciacion de un clon
neoplésico en fenotipos diferentes.
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