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RESUMEN

Las neoplasias en el sistema respiratorio humano constituyen una importante patologia debido a
su alta incidencia, tanto en individuos fumadores como en no fumadores, mostrando una respuesta
minima al tratamiento. La prevalencia del cdncer en pequefios animales se ha incrementado en
afios recientes, debido, en parte, al aumento en su poblacién y a una mayor exposicién a factores
de riesgo. En los caninos, factores tales como agentes carcindgenos, concentraciones efectivas de
los mismos, sinergismos, apariencia histolégica, comportamiento bioldgico, factores genéticos y
la respuesta a terapias convencionales, presentan similitudes con neoplasias del sistema respirato-
rio en humanos, debido, en cierta medida, a similitudes anatémicas y fisiolégicas compartidas.
Por consiguiente, el estudio de la biologia tumoral comparativa del tracto respiratorio, cobra im-
portancia tanto para la medicina veterinaria como para la medicina humana.
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ABSTRACT

The neoplasms in the human respiratory system are an important pathology, due, partly, to the
high incidence in both, smoker and nonsmoker individuals by showing a poor response to the
treatment. The prevalence of cancer in small animals has increased in recent years due to the rise
in population and a higher exposure to risk factors. In canines, factors such as carcinogens and
their effective concentrations, synergisms, histological appearance, biological behavior, genetic
factors and the response to conventional therapies, show similarities with neoplasms in human
respiratory system, due, in some extent, to common anatomical and physiological similarities.
Consequently, the study of comparative tumoral biology in the respiratory tract, become im-
portant for both, veterinary medicine and human medicine.
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INTRODUCCION

Generalidades e importancia

La oncologia comparada se define como la
disciplina que integra los canceres que ocu-
rren naturalmente en animales domésticos,
dentro de estudios generales de biologia y
terapéutica del cdncer. Estos estudios inda-
gan sobre patogénesis, asi como nuevas op-
ciones terapéuticas -2,

Muchas especies de animales domésticos,
como es el caso de los perros, los gatos y los
caballos, desarrollan neoplasias de interés
comparativo para la medicina humana y la
veterinaria; esto es atribuible a las estrechas
similitudes anatémicas y fisiolégicas com-
partidas, por consiguiente son utilizadas co-
mo modelos para el estudio de la biologia del
cancer !,

En animales domésticos, particularmente
en los caninos, la prevalencia del cdncer se
ha incrementado en afos recientes, debido en
parte a un aumento en su poblacion, asi co-
mo al mayor contacto de estas poblaciones
con factores de riesgo para el desarrollo de
¢éstas patologias; en los caninos se observan

similares caracteristicas relacionadas con el
cancer en humanos, como son: apariencia
histolégica, comportamiento biolégico, fac-
tores genéticos y la respuesta a terapias con-
vencionales, entre otros. Un aspecto signifi-
cativo radica en que, el cdncer en caninos, se
desarrolla naturalmente en ambientes simila-
res a la de sus propietarios. La iniciacion de
los tumores, a su vez, estd influenciada por
factores como edad, nutricion, género, esta-
tus reproductivo y exposicién ambiental.
Entre la histologia comparativa tumoral se
incluyen los osteosarcomas, melanomas,
linfoma no Hodgkin, leucemias, carcinomas
de prostata, glandula mamaria, tumores pul-
monares, sarcomas de tejidos blandos y car-
cinomas de vejiga urinaria entre otros [,

Tumores del tracto respiratorio alto

Los diferentes tipos de tejido que componen
las paredes de la cavidad nasal y los senos
paranasales, dan origen a una gran variedad
de neoplasias (Tabla 1) 4.

Tabla 1. Clasificaciéon de tumores sinonasales en animales domésticos >4

Epiteliales Mesenquimales Otros tipos de tumor y
lesiones tumorales
Papiloma Fibroma/fibrosarcoma Neuroblastoma olfatorio

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma de células transicionales

Adenocarcinoma

Carcinoma de células acinicas
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma indiferenciado

Condroma/condrosarcoma
Osteosarcoma
Hemangioma/hemangiosarcoma
Angioleiomioma
Leiomiosarcoma
Rabdomioma/rabdomiosarcoma
Mesenquimoma maligno
Mixosarcoma

Mioepitelioma

Sarcoma indiferenciado

(estesioneuroblastoma)
Carcinoma neuroendocrino

Pdlipos

Meningioma paranasal
Schwannoma maligno
Tumor de células de mast
Histiocitoma maligno fibroso
Tumor venero transmisible
Melanoma maligno

Hematoma progresivo
etmoideo del equino
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En cuanto a los tumores mesenquimales,
éstos no difieren en sus caracteristicas histo-
patoldgicas de con respecto a sus homologos
con otra ubicacién anatémica, pero son sig-
nificativos por su frecuencia y la necesidad
de realizar un diagnéstico diferencial . Las
neoplasias de cavidad nasal y senos parana-
sales se originan principalmente de los teji-
dos que conforman estas estructuras, como
son el hueso (osteoma o osteosarcoma), el
cartilago (condroma o condrosarcoma), el
tejido conectivo (fibroma, fibrosarcoma,
mixoma, mixosarcomoa), los vasos sangui-
neos (hemangioma) o su contraparte maligna
hemangiosarcoma B!. Los tumores de tipo
epitelial cominmente se originan del epitelio
nasal; sin embargo, el epitelio nasal exhibe
una diferenciacion de acuerdo a su localiza-
cién anatomica en la cavidad nasal; por
ejemplo, el epitelio més rostral es escamoso
estratificado no queratinizado y la regién
mas caudal se compone por epitelio respira-
torio (epitelio columnar alto pseudoestratifi-
cado ciliado con células caliciformes), el
cual limita la mayoria de la parte central de
la cavidad; se encuentra separada de la por-
ciéon escamosa por una region de epitelio
columnar alto pseudoestratificado secretorio,
el cual carece de cilias; esta region es descri-
ta como un epitelio transicional; finalmente,
otros tumores se originan del epitelio olfato-
rio. Los patrones de los tumores nasales re-
presentan la diversidad de tipos de células
que conforman el epitelio respiratorio nor-
mal P,

En términos generales, las neoplasias no
son muy comunes en animales domésticos, a
excepcion de las neoplasias endémicas de
origen retroviral en los rumiantes. En anima-
les de compaiiia, las neoplasias nasales son
mdas comunes en caninos; los equinos y los
felinos son menos frecuentemente afectados.
La mayoria de neoplasias que se presentan
en la cavidad nasal son malignas; las de tipo
benigno (papilomas), macroscopicamente se
aprecian como noddulos bien delimitados
solitarios o multiples. Los carcinomas y sar-
comas nasales son de mayor tamafio, forma
variable, multilobuladas, compuestas por
tejido friable. Las neoplasias malignas son
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localmente invasivas y tienden a infiltrar
tejidos adyacentes, como la porcién frontal
del cerebro, nervios olfatorios y los vasos
sanguineos P!,

Se ha reportado que los machos son lige-
ramente mds afectados que las hembras y
que la edad y ambientes contaminados son
factores preponderantes, implicados en la
epidemiologia de este tipo de neoplasias; la
evolucién de estas neoplasias, en caninos,
generalmente inicia en perros adultos a partir
de los siete afios de edad, particularmente en
animales seniles. Los tumores nasales se
complican facilmente con infecciones bacte-
rianas y micdticas, asi como procesos alérgi-
cos. Los signos clinicos asociados con tumo-
res nasales son: secrecion nasal, epistaxis y
epifora que pueden aparecer de forma unila-
teral o bilateral y, con menor frecuencia, se
pueden presentar episodios convulsivos; en
algunas ocasiones los tumores nasales pue-
den invadir estructuras adyacentes y provo-
car metdstasis que ocasionan exoftalmos,
deformidad facial, pérdida de piezas denta-
rias y diferentes signos nerviosos .

Principales neoplasias en cavidad nasal y
senos paranasales

Carcinoma de células escamosas. Son mds
comunes en el gato y en el caballo, aunque
se pueden presentar en las demds especies de
animales domésticos. En el gato, la mayoria
se originan del vestibulo nasal, mientras que
en los equinos, el seno maxilar es el sitio
mas comun de presentacion; se originan a
partir del epitelio del alveolo dental. His-
tolégicamente los carcinomas de células es-
camosas en la cavidad nasal y senos parana-
sales presentan caracteristicas tipicas o simi-
lares de neoplasias localizadas en otras re-
giones anatémicas; sin embargo, su querati-
nizacién no es tan prominente .

Carcinoma de células transicionales. Se
originan del epitelio nasal transicional no
ciliado. Son mds comunes en el perro, lla-
mados asi porque asumen una apariencia
cuboidal estratificada de epitelio transicio-
nal. Por sus caracteristicas también son lla-
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mados carcinomas epiteliales respiratorios y,
en literatura de tumores nasales en humanos,
son frecuentemente llamados tumores de
células escamosas no queratinizantes. Con-
sisten tipicamente en capas estratificadas, la
mayoria por células cuboidales, nucleo re-
dondeado, bordes indistinguibles y una evi-
dente membrana basal en medio de las capas
de células neopldsicas . Algunos carcino-
mas de células transicionales de gran tamafio
presentan complejas invaginaciones o plie-
gues separados de capas de células epitelia-
les, a manera de bandas separadas por un
delicado septo fibrovascular ™. Pueden en-
contrarse microquistes entre las capas de
células epiteliales, los cuales deben ser dife-
renciados de acinos, propios de los adeno-
carcinomas !,

Adenocarcinoma nasal. Son masas intrana-
sales conformadas por células neopldsicas
glandulares cuboidales que se organizan
formando estructuras tubulares o tubulopapi-
lares, separadas por una fina capa de estroma
de coldgeno. Las células presentan una mo-
derada cantidad de citoplasma eosinofilico
palido; los nucleos son redondeados, con un
unico nucléolo, moderada anisocitosis y ani-
socariosis; adicionalmente pueden encontrar-
se numerosas células plasmdticas y linfocitos
entre las células neoplésicas y el epitelio
respiratorio.

La mayoria de neoplasias nasales en pe-
rros y gatos son de comportamiento maligno,
con un patrén invasivo y destructivo. Los
signos clinicos incluyen: descarga nasal,
disnea, deformacion de huesos faciales, ano-
rexia y pérdida de peso; el prondstico sin
tratamiento es pobre, con un tiempo de vida
de algunos meses en la mayoria de los casos;
muchas veces la eutanasia es requerida por la
disminucion en la calidad de vida de los in-
dividuos ™.

Carcinoma adenoide quistico. Son tumores
raros, con una organizacién multilobular vy,
en algunos 16bulos, con un patrén cribifor-
me. Estos tumores, posiblemente se originan
de las glandulas salivales, del paladar blando
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o de las estructuras existentes en el epitelio
nasal 1.

Carcinoma adenoescamoso. Se caracteriza
por tener un componente acinar que secreta
material mucinoso y focos con diferencia-
ci6n escamosa; tanto el componente acinar y
escamoso pueden exhibir criterios de malig-
nidad .

Carcinoma indiferenciado. Principalmente
son tumores de aspecto sélido, los cuales
presentan grandes paquetes o nddulos de
células redondeadas a poligonales, sin un
patron claramente distinguible. El diagndsti-
co usualmente se realiza después del examen
de multiples tejidos y regiones, en las cuales
no es posible diferenciar un patrén semejante
a los tipos de carcinomas con un patrén dife-
renciado. Métodos especiales de diagndstico
son necesarios para separar estos tumores de
otros, como: neuroblastomas, melanomas
malignos ameldnicos, linfomas y tumores de
células de mast, pobremente diferenciados.
Los carcinomas con fenotipo mixto son muy
comunes, especialmente cuando se examinan
varias regiones; por ejemplo los carcinomas
de células transicionales, algunas veces, pre-
sentan dreas con metaplasia escamosa o re-
giones adenocarcinomatosas!’.

Neuroblastoma olfatorio. Los estesioneu-
roblastomas o neuroblastomas olfatorios,
son tumores malignos poco comunes, los
cuales, la mayoria se originan de la region
olfatoria y endoturbinados de la regién cau-
dal de la cavidad nasal. El examen histopa-
tologico revela formacién de cordones, nidos
o islas lobulares de células neoplasicas, sepa-
radas por un fino estroma fibrovascular,
mezclado con algunas dreas de epitelio glan-
dular y dreas que contienen detritos celulares
y material eosinofilico. Las células tienen
escaso citoplasma eosinofilico o vacuolado,
pobremente definido; el nicleo es pequefio y
redondeado, moderada anisocariosis y esca-
sas figuras mitdticas. Una caracteristica de
este tumor es la formacién de rosetas en lu-
gares donde las células se disponen alrededor
de una acumulaciéon de material eosinofilico



fibrilar o un lumen claro bien definido; éstos
son hallazgos ocasionales en tumores de ca-
ninos pero frecuentes en felinos. Sin embar-
go, estos hallazgos también pueden ser en-
contrados en algunos carcinomas neuroendo-
crinos. La inmunohistoquimica para el neu-
roblastoma olfatorio puede ser positiva para
una gran variedad de marcadores neurales y
de glia, incluyendo enolasa especifica de
neurona (NSE) y proteina S-100 -,

Carcinoma neuroendocrino. Los carcinoi-
des se consideran derivados de células del
sistema neuroendocrino difuso, son raros,
pero son mds comunes en el tracto gastroin-
testinal y su presentacion es mayor en cani-
nos. Presentan propiedades argentafines y
argirofilicas; producen una variedad de pep-
tidoaminas, como serotonina, insulina, gas-
trina, sustancia P, bombesina y calcitonina.
En humanos, los carcinoides liberan sufi-
cientes cantidades de serotonina y sustancia
P, para provocar un sindrome carcinoide,
caracterizado por presentar en los individuos
diarrea, broncoespasmos, lesiones valvulares
en corazén y edema. Este sindrome no se ha
reportado en animales. Histolégicamente,
todas las neoplasias consisten en nidos e
islas organizadas de manera compacta, con
un patréon de crecimiento trabecular; los
arreglos celulares se separan por un delicado
estroma fibrovascular caracteristico de un
aspecto endocrino; las células son de forma
redondeada a poligonal, nicleo uniforme de
moderado tamano, el cual se tifie fuertemen-
te, el nucléolo es pequefio, citoplasma abun-
dante eosinofilico palido. Se pueden eviden-
ciar areas de necrosis y hemorragia. El com-
portamiento biolégico es variable. En el caso
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de carcinoides intestinales en humanos, exis-
te una correlacion entre la localizacién y la
tendencia del tumor a la malignidad. Los
carcinoides de apéndice y recto, generalmen-
te son benignos, mientras que los de {leon
frecuentemente son de comportamiento ma-
ligno y es comun que se presente sindrome
carcinoide; el comportamiento en animales
domésticos puede ser impredecible. El dia-
gnostico definitivo de los carcinomas neuro-
endocrinos es basado en la deteccién inmu-
nohistoquimica de marcadores neuroendo-
crinos, como la sinaptosina (Syn) y la cro-
magrina A (CgA). La diferenciacion neuro-
endocrina también ha sido reportada en ade-
nocarcinomas nasales y paranasales, en
humanos 1% 11,

Pélipos nasales y nasofaringeos. Son cre-
cimientos no neopldsicos, usualmente pe-
dunculados originados de la superficie mu-
cosa de la cavidad nasal o nasofaringe. Su
causa y patogénesis son desconocidas; se
encuentran asociados a hiperplasia de la
membrana mucosa, con algin grado de in-
flamacion cronica del tejido conectivo sub-
yacente; puede presentarse diferenciacion en
tumores polipoides, particularmente papilo-
mas y hemangiomas. Los pdlipos son poco
frecuentes; sin embargo, son de mayor pre-
sentacion en gatos y caballos. Los pdlipos
pueden llegar a crecer a un tamafio que difi-
culta la respiracién y causar complicaciones
como infecciones secundarias. Histoldgica-
mente, los pélipos consisten de tejido fibroso
edematoso, cubierto por un epitelio respira-
torio escamoso o estratificado; hay algun
grado de acumulacién subepitelial e inflama-
cién crénica .
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