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MELANOMA ORAL CANINO

INTRODUCCION

El comportamiento biolégico del melanoma es impredecible y depende en gran medida de la localizaciéon anatomica,
el estadio y caracteristicas histopatolégicos. No obstante, independientemente de estos factores pueden
comportarse de forma erratica. Son tumores altamente invasivos y metastasicos tanto a nivel regional como a
distancia. En base a estas caracteristicas determinamos las pruebas complementarias necesarias para el estadiaje
y planificacion terapéutica mas adecuados.

DIAGNOSTICO

Los melanomas pueden ser confundidos con carcinomas (epitelioides), sarcomas (células fusiformes) y neoplasias
de células redondas; son un reto diagndstico debido al pleomorfismo celular. Es de vital importancia alcanzar un
diagnostico determinante ya que el tratamiento y pronéstico pude ser diametralmente opuesto. Ademas del
pleomorfismo celular, algunos melanomas pueden haber pedido el pigmento (amelénicos), lo que dificulta su
clasificacion.

La citologia de las masas orales suele ser de gran ayuda, incluso pueden ofrecer un diagnéstico muy fiable en el
caso del melanoma oral. En caso contrario, se recomienda tomar biopsias incisional para estudio histopatoldgico.
Muchas veces, no se consigue clasificar el melanoma y se requieren técnicas inmunohistoquimicas para ayudar a
definir el origen celular. Los anticuerpos més utiles son: melan-A, PNL2, TRP-1, y TRP-2 son muy sensibles y
cuando se utilizan en paralelo consiguen especificidades préoximas al 100%. En contraposicidon, cuando un
melanoma esté intensamente pigmentado, pueden requerirse técnicas para eliminar el pigmento para visualizar los
detalles nucleares y el recuento mitético (bleaching), algo muy relevante como se describe en el apartado siguiente.

FACTORES PRONOSTICOS

Existe literatura que intenta evaluar los factores prondésticos, siendo muy pocos los que estando bien disefiados han
conseguido identificarlos verdaderamente. Tamano y estadio clinico
son factores prondstico muy importantes. El estadio WHO para los perros con melanoma oral se basa
principalmente en el tamafo:

e estadiosl=<2cm

e estadioll=>2cm<4cm

e estadio lll =>4 cm y/o metastasis en linfonodos
e estadio IV = metdstasis a distancia

Las supervivencias de pacientes con melanoma tratados solo con cirugia es de 17-18 meses (estadio ), 5-6 meses
(estadio II) y 3 meses (estadio Ill). Estudios mas recientes, describen supervivencias de 12-14 meses de mediana
con cirugia, radioterapia y/o quimioterapia. La mayoria de los pacientes fallecen por enfermedad metastasica
cuando el control local es bueno. Existen varias limitaciones en el sistema de estadio WHO ya que ell tamafio del
tumor no esté ajustado con el tamafo del paciente y no se incluye los criterios histolégicos.

Los estudios realizados posteriormente siguen encontrando el tamafio como un factor prondstico muy importante.
Otros factores prondstico son: tipo de cirugia, margenes quirurgicos, localizacién (mandibular o maxilar, craneal o
caudal), recuento mitético > 3, invasion 6seallisis.
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TABLA 1. FACTORES PRONOSTICOS VALIDADOS/RECOMENDADOS EN
MELANOMAS CANINOS ORALES/LABIO (Modificado de Smedley et al 2011)
Metastasis a distancia Mal pronéstico
Invasion linfatica Mal prondstico
Indice mitético 10 campos consecutivos comenzando en el area con mayor
actividad mitética
Evitar zonas ulceradas al evaluarlo
< 4/10 hpf Pronostico favorable
= 4/10 hpf Mal pronostico
Atipia Nuclear % de nicleos atipicos en 200 células
<30% Pronostico favorable
230% Mal pronostico
Grado de pigmentacién Evaluacién subjetiva
% de células pigmentadas
250% Pronostico favorable
<50% Mal prondstico
Presencia de ulceracion Sin valor prondstico
Nivel de infiltracion/invasion Superficial sin lisis 6sea Pronostico favorable
Profunda con lisis 6sea Mal prondstico
indice Ki67 Media de nicleos positivos en Shpf
Evitar areas de ulceracion e inflamacion evaluando las zonas de
mas tincion
<19.5 Pronostico favorable
=19.5 Mal pronéstico

ESTADIAJE

Para el estadiaje de pacientes con melanoma oral suele ser muy homogéneo. La informacién minima necesaria
incluye historia clinica completa, examen fisico, hemograma, bioquimica, UA, radiografias toracicas (3 vistas) y
citologia de los linfonodos regionales (ipsilateral y contralateral) exista o no linfadenomegalia; hasta el 40% de los
linfonodos de tamafio normal presentan metastasis. La realizacién de una ecografia abdominal no es imprescindible
debido a la baja tasa de metastasis en drganos abdominales. En muchas ocasiones el TAC de craneo, cuello y
térax ayuda a realizar un estadiaje mas completo al poder evaluar los linfonodos retrofaringeos y los pulmones de
forma mas sensible y especifica. El TAC es practicamente imprescindible para planificar la cirugia en la mayoria de
casos.

TATAMIENTO

El tratamiento para los perros sin enfermedad metastasica en el estadiaje pasa por un buen control de la
enfermedad local. La cirugia con criterios oncoldgicos es el método mas efectivo a la hora de conseguir el control
local. Debido a la naturaleza infiltrativa de los melanomas orales, las cirugias suelen implicar maxilectomias,
mandibulectomias y queiloplastias de diferente extension segun el caso. A pesar de movilizar mucho tejido, el grado
de satisfaccion de los familiares es superior al 90%. El estadiaje es importante, ya que la presencia de metastasis
cambia el tipo de cirugia y la necesidad de tratamiento adyuvante.

La radioterapia es fundamental en los casos de melanoma no quirdrgico, metastasico (linfonodos) o con margenes
incompletos. Los melanomas pueden responder tanto a protocolos hiperfraccionados (20 fracciones diarias de 2-
4Gy) como a protocolos hipofraccionados (4 fracciones semanales de 6-8 Gy). La tasas de respuesta completa
oscilan entre el 53-69% y parcial del 25-30%. Desafortunadamente las recidivas y/o metastasis son frecuentes.
Otras terapias locales como la electroquimioterapia no estan completamente validadas.

El carboplatino esta considerado el farmaco quimioterapico de elecciéon con una tasa de respuestas del 28% en
enfermedad macroscépica. Mas recientemente, algunos estudios con resultados contradictorios indican que es Uutil
en adyuvancia con supervivencia mediana de 440 dias mientras que otros dos estudios sugieren que la
quimioterapia no es efectiva a la hora de prevenir metastasis o prolongar la supervivencia.
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Otras publicaciones usando melfalan, dacarbazina o doxorubicina aportan escaso beneficio en un nimero reducido
de casos tratados. En general se trata de un tumor quimioresistente del mismo modo que en oncologia humana,
donde la inmunoterapia es el pilar fundamental para su tratamiento.

La inmunoterapia es una opcidn viable para el tratamiento de esta enfermedad. Algunas de las estrategias en
veterinaria incluyen: vacunas de células tumorales autélogas (con o sin transfeccion de citoquinas
inmunoestimulantes y/o antigenos de diferenciacion melanosomal), vacunas de células tumorales alogénicas
transfectadas con IL2 o GM-CSF, L-MTP-PE, DNA ligado fas intralesional, superantigenos bacterianos junto con
factores estimuladores de las colonias de macréfagos o IL2 como adyuvantes, y por ultimo vacunas de células
dendriticas. En todos los casos se han obtenido respuestas, aunque muchas de estos son dificiles de distribuir y
producir. Por ejemplo, hay que mantener cultivos celulares vivos para generar la vacuna de forma individualizada.
La vacuna comercial ONCEPT (Merial) se trata de una vacuna con ADN xenogénico que codifica la tirosinasa
humana, una enzima vital para los melanocitos. Es mas facil de purificar e introducirla en un plasmido bacteriano.
Existe escasa bibliografia cientifica sobre su eficacia, y en general la opinidon generalizada es que no esta
completamente definida, aunque es muy segura.
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CARCINOMA DE ESCAMOSAS FELINO
INTRODUCCION

Las neoplasias orales en los gatos representan un 10% del total de tumores siendo el mas frecuente el CCE. Es de
crecimiento rapido y puede aparecer en cualquier localizacion. EI comportamiento bioldgico es localmente invasivo
con metastasis infrecuetes a los linfonodos locales y con menor frecuencia a distancia. La localizaciéon mas habitual
es sublingual, seguido de encia y tonsilas.

Ulceracion, necrosis e inflamacién se asocian muy frecuentemente a este tipo de tumor. En ocasiones la mucosa
puede permanecer intacta afectandose solo los tejidos profundos. Los tumores superficales pueden generar
ostedlisis. La enfermedad local suele ser el motivo de fallecimiento de en estos pacientes.

La edad media de presentacion son los 12,5 afios. No hay predisposicion racial o sexual. Aunque se han detectado
varios factores de riesgo: tabaco, collares antipulgas, dietas con atun), se desconoce la causa exacta.

DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE

Los signos clinicos mas frecuentes incluyen: anorexia/hiporexia, pérdida de peso, halitosis o sialorrea. En el examen
fisico es importante evaluar la simetria facial, mucosa faringea, paladar y tonsilas palatinas, asi como la zona
sublingual. Se recomienda realizar andlisis de sangre que incluyan calcio, por la posible hipercalcemia
paraneoplasica.
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Aunque existen otros diagndsticos diferenciales, mas del 60% de las lesiones orales en gatos son CCE. El
fibrosarcoma es el segundo tumor maligno mas frecuente seguido de lejos por linfoma, melanoma o
adenocarcinoma. También se han descrito tumores de origen odontogénico como ameloblastomas. En un estudio
donde evaluaron pacientes que se presentaban con agrandamiento de la mandibula, se detectaron un 50% de
neoplasias (80% de ellas CCE) y un 50% de lesiones benignas (FORL, enfermedad dental, osteomielitis,
enfermedad endodéntica por exposicion pulpar) sin poder diferenciarlas clinicamente, por lo que una biopsia es
fundamental.

La realizacion de radiografias dentales intraorales puede ser util, ya que hasta el 70% de los pacientes presentan
ostedlisis evidenciable en radiografias. Aun asi, el TAC es mucho mas sensible a la hora de determinar la extension
tumoral antes de una cirugia o radioterapia.

La tasa de metastasis en linfonodos regionales (ipsilaterales) es baja (14.8%). Un estudio mas reciente (Soltero-
Rivera et al 2013) revela una prevalencia mas alta de (30%). En los estudios mas antiguos la tasa de metéastasis a
distancia, sobre todo pulmonares era casi inexistente, mientras que actualmente se considera alrededor del 10% En
general se considera una enfermedad con una tasa de metastasis baja. El examen fisico no es una herramienta util
para predecir metastasis. Un estudio revelé hasta un 22% de linfonodos de tamafio normal eran positivos en la
citologia, con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 96%. La citologia de los linfonodos regionales se
recomienda en cualquier estadiaje para esta enfermedad.

En los casos en que se necesita una biopsia incisional es importante el tamafio de la muestra y la profundidad.
Nunca se debe obtener una biopsia a través de piel, debido al riesgo de diseminacion y el problema que supone en
la reconstruccién del defecto.

ESTADIO WHO MODIFICADO TUMORES ORALES

ESTADIO Tumor (T) Ganglios (N) Metastasis (M)

| T1 No,N1a,N2a MO

I T2 No,N1a,N2a MO

m T3 No,N1a,N2a MO
Cualquier T N1b MO

v Cualquier T N2b,N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1

T (Diametro mas largo) M 0 Sin metastasis a distancia
Invasién 6sea a (ausente) 1 Metastasis a distancia

b (presente)
N
N1 Ganglio ipsilateral mévil
N2 Ganglio contralateral movil
N3 Ganglio metastasico no movil
(a) Sin metastasis
(b) Metastasis

TRATAMIENTO

Los tratamientos mas utilizados incluyen cirugia, radioterapia o radioterapia junto con quimioterapia siendo las
supervivencias globales medianas en la mayoria de los estudios de alrededor de 3 meses.

Cirugia

La cirugia como monoterapia esta asociada a tasas de recidiva altas. En un estudio donde 21 gatos con CCE se
sometieron a una mandibulectomia la supervivencia al primer y segundo afio era de un 43%, esto sugiere que
aquellos animales que llegan al afio de supervivencia tienen bastantes posibilidades de una supervivencia
prolongada. Hasta casi el 40% de los casos desarrollaron recidivas locales.
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La morbilidad asociada a este tipo de cirugias en gatos es alta. En el mismo estudio el 98% de los pacientes
desarrollaron disfagia, inapetencia, ptialismo y drift mandibular en las primeras 4 semanas. Un 75% mantenian al
menos uno de estos problemas de forma crénica. Se suelen recomendar tubos de alimentacion temporal. A pesar
de ello, el 83% de las familias estaban satisfechos con la calidad de vida después de la cirugia.

Es importante la seleccidon de los casos, siendo aquellas masas pequefas rostrales en mandibula los mejores
candidatos. Para aquellas masas en maxila, de gran tamafo (cruzando linea media) o en mandibula caudal puede
que sean mejores candidatos a cirugias menos agresivas (citoreductoras) seguidas de radioterapia u otros
tratamientos.

Radioterapia

Se considera un tumor radioresistente, sin embargo, la radioterapia juega un papel relevante en el manejo de
pacientes con CCE orales. Se pueden tratar tumores no quirdrgicos, tratar los margenes afectados e incluir los
lechos linféticos. Los protocolos hiperfraccionados tienen mejores resultados 86 - 174 dias y una tasa de control de
la enfermedad al afio de un 43%. Los tumores T1 en este estudio tenian una supervivencia de 590 dias.

Radioterapia y quimioterapia

La quimioterapia como monoterapia es ineficaz en este tipo de tumores. Es por eso que se ha intentado combinar
con radioterapia buscando la sinergia. Los fa&rmacos mas utilizados por sus efectos radiosensibilizadores son la
mitoxantrona, carboplatino y gemcitabina. En la mayoria de los casos se tolera muy bien la combinacion de
quimioterapia y radioterapia con minimos eventos adversos. Las respuestas de mas del 75%, son de corta diracion
(2-3 meses). La supervivencia oscila en todos los estudios entre los 3 - 4 meses. Fidel et al describen un protocolo
de radioterapia acelerado junto con carboplatino, con buena tolerancia y supervivencia media de 6 meses.

Cirugia mas radioterapia

La cirugia (mandibulectomia) seguida de radioterapia en animales con tumores estadio Il logré los mejores
resultados hasta la fecha con casi 14 meses de supervivencia. Todos los pacientes necesitaron tubo de
alimentacion debido a una mayor morbilidad.

Otras opciones

La expresion de COX2 en este tumor suele ser baja (9 y el 18%), no obstante, al menos un estudio demostré un
aumento de la supervivencia en gatos que recibieron AINEs. Con terapia antiangiogénica con toceranib (Palladaia)
solo una minoria responden previsiblemente debido a la baja expresiéon de VEGF y VEGFR. El EGFR involucrado
en diferentes procesos de la carcinogénesis esta sobreexpresado en mas de un 70% de los casos, los farmacos
inhibidores de este receptor puedan establecerse como parte del tratamiento en gatos.

El &cido zolendrénico se ha utilizado ya que no soélo inhibe la destruccién de hueso si no que interactua con VEGF
reduciendo los niveles en sangre. Las dosis utilizadas son de 0.2mg/kg diluidos en 20mL de NaCl 0.9%
administrado en infusion lenta de 15 minutos.

Terapia paliativa

El tratamiento de soporte (analgesia/nutricional) marca una gran diferencia, aunque no extienda la supervivencia.
Los tratamientos descritos son: AINEs, buprenorfina sublingual 40ug/kg, mirtazapina topica, pregabalina en jarabe
2mg/kg BID. Y en casos terminales, la colocacién de tubo de esofagostomia debe ser discutida con los tutores.

PRONOSTICO

Sin tratamiento, estos pacientes suelen vivir unas pocas semanas y aun con tratamiento el 90% de los pacientes
fallecen antes del afio debido a progresion de la enfermedad local. Aquellos casos de CCE mandibulares tratados
con cirugia con o sin radioterapia parecen tener las mejores supervivencias.
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TUMORES ODONTOGENICOS
INTRODUCCION

Los tumores odontogénicos son neoplasias que derivan de los remanentes embrionarios del diente (componentes
ectodérmicos, ectomesenquimatosos y mesenquimatosos). Su comportamiento biolégico es muy variable,
dependiendo del tipo histoldgico, siendo desde benignos hasta tumores altamente recidivantes.

La clasificacion ha variadoen las Ultimas décadas, en el pasado épulis, actualmente clasificados los mas frecuentes
como fibroma odontogénico periférico (épuli fibromatoso) y ameloblastoma acantomatoso (épuli acantomatoso), siendo
el resto menos frecuentes. En un estudio con 154 perros, la lesibn mas habitual fue hiperplasia focal fibrosa (44%),
seguido del ameloblastoma (18%) y el fiboroma odontogénico periférico (17%). En otro estudio el ameloblastoma
acantomatoso era el tumor més frecuente (45%) y el fibroma odontogénico periférico el segundo (31%). Es posible
encontrar distintos tipos de quistes odontogénicos como: el dentigero, periapical y queratoquiste, aunque poco
frecuentes, pueden presentar una apariencia muy similar a la de los tumores odontogénicos.

DIAGNOSTICO

La citologia es poco Util en general para llegar a un diagnéstico, en la mayoria de los casos es necesariorealizar una
biopsia para obtener un diagnéstico.

Para valorar la extension y afectacion de estructuras es muy recomendable previamente a la toma de biopsia, la
realizacion de radiografias dentales o TC. Los hallazgos mas caracteristicos son: asociacién con un diente,
desplazamiento dental, aumento de contraste, atenuacion de tejido blando y/o mineral, estructuras pseudoquisticas,
ostedlisis, expansion ésea, extension extraoral del tumor, adelgazamiento de la cortical, proliferacién de hueso
periostico y linfadenomegalia regional. La radiografia dental aporta mayor informacion sobre la destruccién dental
mientras que el TC evalla mejor extension del tumor y ayuda a la planificacion terapéutica.
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Tumores que provienen del epitelio odontogénico sin
mesénquima odontogénico
Ameloblastoma
Tumor odontogénico productor de amiloide
Ameloblastoma acantomatoso canino

Tumores que provienen del epitelio odontogénico con
mesénquima odontogénico

Fibroma ameloblastico
- Fibro-odontoma ameloblastico
Tumor odontogénico inductivo felino
Odontoma complejo
Odontoma compuesto
Tumores compuestos de forma primaria por
ectomesénquima
Cementoma

Fibroma cementificante

Tumores derivados de los tejidos del ligamento
periodontal
Epulis fibromatoso del ligamento periodontal

Quistes de la mandibula

Quiste dentigero

Quiste radicular

Lesiones similares a las tumorales

Tumores epiteliales
Ameloblastoma
- Ameloblastoma central o intradseo
- Ameloblastoma acantomatoso canino
Tumor odontogénico productor de amiloide
Tumor odontogénico inductivo
felino

Tumores mesenquimales

Fibroma odontogénico periférico

Tumores mixtos (mesenquimales y
epiteliales)

Odontoma complejo

Odontoma compuesto

Inflamacion de las estructuras odontogénicas y
periodontales

Granuloma periférico de células gigantes
Hiperplasia gingival

TUMORES EPITELIALES

Segun

la clasificacion WHO existen 3 tipos origen epitelial:

ameloblastoma, ameloblastoma

acantomatoso canino (CAA) y el tumor odontogénico productor de amiloide (APOT).

Ameloblastoma

Se origina probablemente a partir de los remanentes del érgano dental (restos de Malessez), lamina
dental, células de origen epitelial que recubren quistes odontogénicos 0, posiblemente, a partir de
células epiteliales basales de la mucosa oral. Se ha descrito tanto en perros como en gatos (menos
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frecuente). Las razas Shetland y Old English sheepdogs (Bobtail) estan predispuestas, con una edad
mediana de presentacion de 7 a 10 afios.

El ameloblastoma es localmente invasivo y presenta una  alta tasa de recidiva si se extirpa
parcialmente. En funcion de su localizacion, se puede clasificar como periférico (tejidos blandos) o
central (hueso).

Ameloblastoma Acantomatoso Canino (CAA)

Esta variante no se ha diagnosticado en gatos. Tiene mayor capacidad de invasién. Suele presentarse
como un tumor exofitico con predileccion por hzona rostral de la mandibula.

TRATAMIENTO DE TUMORES AMELOBLASTICOS

El tratamiento de eleccion es la cirugia con criterios oncolégicos (mandibulectomia/maxilectomia) con
margenes de 1-2 cm. El prondsticoes excelente si el tumor se extirpa de forma completa, con tasas de
recidiva de menos del 5%.

Otro  tratamiento alternativo es el uso intralesional de bleomicina, directamente en el tumor
0 en los tejidos peritumorales. Puede reducir el tamafio del en 3-5 semanas, aunque esta técnica

presenta riesgo profesional de exposicion.

Tumor odontogénico productor de amiloide (APOT)

Este tumor odontogénico, poco frecuente en perrosy gatos, se presenta como una masa que puede
afectaral maxilar o a la mandibula en pacientes entre 8 y 13 afios de edad, aunque estudios recientes
indican edades entre 1 y 8 afios de edad. Este tumor ha sido clasificado como un tumor odontogénico
epitelial calcificante, aunque posteriormente se ha determinado que no es equivalente al tumor
odontogénico epitelial calcificante de los humanos.

En la histologia se observa una sustancia extracelular, identificada como amiloide mediante la tincién
de Rojo Congo.

La recidiva local puede ocurrir tras la escision, recomendandose la escision completa con margenes
amplios. El pronéstico tras la escisidn completa es considerado curativo.

TUMORES MESENQUIMALES

Fibroma odontogénico periférico

Es un tumor estromal reminiscente del ligamento periodontal. Actualmente este término también
engloba algunos tumores previamente descritos como épuli osificante, ya que se les considera
variaciones de la misma lesién. Es una neoplasia benigna de crecimiento lento, comun en perros y poco
frecuente en el gato. La localizacion mas habitual es la porcidn rostral de la maxila y con menos
frecuencia, la porcion caudal de la mandibula.

Son masas periféricas, sin o con minima destruccion ésea.Podemos observar desde solo tejido blando,
a tejido blando junto con una opacidad mineral amorfa. La cirugia se considera curativa en estos
tumores.

TUMORES MIXTOS (MESENQUIMALES Y EPITELIALES)
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Tumor odontogénico inductivo felino

Este tipo de tumor es infrecuente y de gatos jovenes (8 al8 meses). FIOT se presenta como una
elevacion de la submucosa, localizado en maxila rostral, generando ostedlisis, pérdida de piezas y
deformacioén facial. Puede s¥localmente invasivo, pero la metastasis no se fadocumentado.

La escision quirirgica amplia es el tratamientode eleccion.
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