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El diagnostico del mastocitoma canino

Una particularidad de los mastocitomas es la posible determinacion de los diferentes patrones de expresion del receptor
c-Kit a traves de inmunobistologia (da Costa et al., 2007). Por otro lado, el antigeno Ki-67 es una proteina nuclear

muy asociada a las fases de mitosis y, por ello, se emplea como un marcador de la proliferacion.

Figura 1. Mastocitoma de un perro Braco de Weimar de 11 anos.
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El mastocitoma (figura 1) es uno de los
tumores de piel mas frecuentes en perros.
Puede aparecer de forma aislada o multi-
ple vy, clinicamente, también presenta di-
versas formas de aparicion (Kessler, 2010).

Mientras la citologia (figura 2) propor-
ciona en la mayoria de las ocasiones solo
el diagnostico del mastocitoma (MCT), los
estudios histologicos e inmunohistolégi-
cos (c-Kit, antigeno Ki-67), asi como los
analisis genéticos nos van a aportar mayor
exactitud en la caracterizacion y en el pro-
nostico (Welle et al., 2007). Actualmente se
realiza una clasificacion histolégica de los
mastocitomas, segin Patnaik et al. (1984),
en tres grados (figura 3):

 Grado T significa que se trata de una
poblacién de células tumorales bien dife-
renciadas, que presentan escasa hetero-

genicidad celular y citoplasma claramente
granulado.

Figura 2. Citologia de un mastocitoma.

* En los mastocitomas de grado II la
diferenciacion celular es moderada, la va-
riacion celular es marcada, la granulacion
citoplasmdtica es menor y se encuentran
algunas mitosis y células aisladas con va-
rios nucleos.

* Los mastocitomas de grado TII son
tumores indiferenciados, donde sélo se
puede comprobar el origen histogenético
de las células tumorales mediante tincio-
nes especiales (por ejemplo, giemsa y azul
toluidina) o simplemente son irreconoci-
bles. En este grado se encuentran formas
celulares muy variables y un gran nimero
de mitosis y poliformismos nucleares.

Los mastocitomas de grado I tienen un
prondstico bueno (mortalidad 10%) y el
MCT de grado III tienen un prondstico
muy malo (mortalidad 80%), mientras que
el MCT de grado 1I se puede comportar
de forma variable (mortalidad 20-50%, pe-
riodo de estudio 4,5 anos; Bostock, 1986).

En la actualidad se utiliza basicamente
una clasificacion en dos niveles: bien dife-
renciados (low-grade malignancy) y mal
diferenciados (high-grade malignancy)
(Kiupel et al. 2011).

La clasificacién dentro del nivel high-gra-
de malignancy se realiza cuando se cumple
al menos uno de los siguientes criterios: en
10 campos con un aumento 400x se en-
cuentran =7 mitosis, =3 células tumorales
con varios nucleos, =3 células tumorales
con nucleos anémalos y/o cariomegalia en
=10% de las células tumorales. Como con-
secuencia de estos criterios tan precisos se
puede realizar un diagnéstico objetivo, y se-
guidamente los tumores low-grade pueden
ser caracterizados mediante técnicas inmu-
nohistologicas (c-Kit, antigeno Ki-67).

La esperanza de vida media para los
mastocitomas low-grade es de dos anos, y
para los high-grade es de 4 meses.

Los estudios histologicos
e inmunohistologicos (c-Kit,
antigeno Ki-67), asi como
los analisis genéticos nos van
a aportar mayor exactitud
en la caracterizacion
y en el prondstico.

]

Receptor c-Kit

El receptor ¢Kit es un receptor tirosin-
quinasa tipo III, también llamado CD117.
Este receptor aparece de forma fisiolégica
en diversos tejidos, como por ejemplo en
células madre hematopoyéticas, tejido epi-
telial, melanocitos, en ovarios y testiculos y
en partes del cerebro (Morini et al., 2004).
La expresion del c-Kit también aparece en
los tumores procedentes de estos tejidos.
Una particularidad de los mastocitomas es
la posible determinacion de los diferentes
patrones de expresion del c-Kit a través de
inmunohistologia (Da Costa et al., 2007).

En un estudio inmunohistologico, los
mastocitos normales muestran un patrén
de expresion del c-Kit tipo 1. En una parte
de los mastocitomas se pueden encontrar
dos patrones de expresion patoldgicos
(figura 4): patréon 2 c-Kit reconocido por
un salpicado caracteristico en el drea peri-
nuclear, que corresponde seguramente al
aparato de Golgi. El patrén 3 ¢-Kit se carac-
teriza por una tincion difusa del citoplasma
de los mastocitos (Da Costa et al., 2007).

La literatura cientifica apunta que existe
una correlacion entre el grado histologico
y el patrén de expresion del receptor c-
Kit, es decir, que cuanto mas diferenciado
histologicamente es un mastocitoma, an-
tes aparece un patron de expresion atipi-
co (Preziosi et al., 2004). Sin embargo, no
estd claro hasta ahora como se producen
estos patrones de expresion y como se ve
afectada realmente la funcionalidad de estos
tejidos con esa morfologia variable. Tam-
bién se demostro la relacion entre el patrén
de expresion c-Kit atipico y un prondstico
pesimista (c-Kit 1: mortalidad 14,3%; c-Kit
2: mortalidad 39,5%; c-Kit 3: mortalidad
38,5%). (Kiupel et al. 2004).

Antigeno Ki-67

El antigeno Ki-67 es una proteina nu-
clear muy asociada a las fases de mitosis y,
por ello, se emplea como un marcador de
la proliferacion (figura 5).

La expresion del antigeno Ki-67 se co-
rrelaciona con el grado histolégico de los
mastocitomas (Romansik et al., 2007). Al
contabilizarse mas de 23 cé€lulas positivas
por campo a 400 aumentos el prondstico
es peor (esperanza de vida < 24 meses)
que en caso de que se halle una actividad
proliferativa menor (esperanza de vida >24
meses) (Webster et al., 2007).

Las mutaciones del receptor c-Kit pueden
tener consecuencias variables, ya que la
funcién del receptor se puede ver inhibida
o aumentada, lo que puede producir alte-
raciones en la pigmentacion, esterilidad o

Patnaik et al. (1984). A: mastocitoma bien
diferenciado tipo I; B: mastocitoma tipo |l
con diferenciacion intermedia de las células
tumorales e infittrado citoplasmatico de gra-
nulos eosinofilicos. C: mastocitoma tipo Il
con indiferenciacion, con células tumorales
pleomoarficas, formaciones nucleares atipicas
y numerosas mitosis.




melanomas por un lado, y por otro anemia,
leucemia mieloide y mastocitosis (Koniecz-
ny, 2003; Fridrich, 2004).

En humanos se comprobé que la ma-
yoria de los pacientes adultos con masto-
citosis dentro del gen c-Kit portaban una
mutacion-KIT somatica en el exon 17. El
cambio en el dcido aminico conlleva unos
cambios en la conformacion del centro
activo de la tirosinquinasa. Ello da lugar
a una autoestimulacion, que induce una
proliferacion de los mastocitos indepen-
diente a los ligandos (Fridrich, 2004).

En el perro se han detectado mutaciones
puntuales, delecciones y duplicaciones en
el exon 11 (London, 1999; Ma, 1999; Riva,
2005, Webster et al., 2006, Zemke, 2002)
asi como en el exon 8 y 9 (Letard et al.,
2008). Sin embargo, no se detectaron mu-
taciones del exon 16 al 20, que codifican
el dominio de la fosfotransferasa, y que
dan lugar en humanos a la proliferacién
de mastocitos (Webster et al., 2007).

En algunos estudios en EEUU sobre mas-
tocitomas caninos se confirmé una correla-
cion entre el grado histolégico y la frecuen-
cia de la mutacién. Las mutaciones de los
exones 11 y 12 se encontraron en un 0-8%
enel grado, en 13-35% en el grado II, y en
33-306% en el grado II de los mastocitomas
(Downing et al., 2002; Zemke et al., 2002).

La deteccion de las mutaciones esta co-
rrelacionada con el patron de expresion
inmunohistolégico del ¢-Kit. En la mayoria
de los casos, las mutaciones se encontra-
ban relacionadas con el patrén 3 c-Kit y
s6lo en raras ocasiones con el patrén 1 c-
Kit (Webster et al., 2006). El prondstico de
un mastocitoma canino deberia ser peor
cuando aparezca esta mutacion que cuan-
do no sea asi (Webster et al., 2000).

El hecho de que hayan sido encontradas
mutaciones en el patrén 1 ¢-Kit es indicativo
de que todavia no se comprende totalmen-
te la relacion existente entre las mutaciones,
el patrén de expresion inmunohistolégico
y el establecimiento del tumor. Por ello, el
uso de los inhibidores de la tirosinquina-
sa en los mastocitomas caninos hoy dia se
basa mas en la localizacion, la evolucion

Figura 4. Patrones de expresion inmuno-
histolégicos del receptor c-Kit: A: patron 1
c-Kit normal, perimembranoso; B: patrén 2
c-Kit atipico “salpicado”; C: patron 3 c-Kit
atipico difuso.

clinica y el grado histologico que en la de-
teccion de las mutaciones o de los patrones
de expresion c-Kit (Kessler, 2010).

Conclusiones

Resumiendo, se puede también afirmar
que el sistema actual de clasificacion his-
tologica (Kiupel et al., 2011) y la caracte-
rizacion inmunoldgica del receptor c-Kit y
la expresion del antigeno Ki-67 sirven para
una estimacion precisa en el prondstico
de mastocitomas. Los andlisis de biologia
molecular basados en la identificacion de E
una mutacion del receptor c-Kit en mas- Figura 5. Expresion del antigeno Ki-67 en mastocitomas: A: escasa actividad proliferativa; B: elevada actividad
tocitomas caninos aportan un menor sig- proliferativa.
nificado diagnéstivo. O
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