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RESUMEN. Se estudiaron 136 carcinomas mamarios de perras y suslinfunodos sat:el.ites por metod.os histol6gioos e histoquimicos con el 

prop6sito de evaluar la presencia de emboles cardnomatosos y la actividad angiogenir::a del tumor, esta Ultima a traves de la ident:ifi.c::aci6n de 

VEGFR-2 (receptor para el factor de crecimiento de endotelios vasculares-2), y del recuento de microvasos. Se estableci6 la relaci6n entre la 

presencia de embolos y la angiogenesis y su repercusi6n en el est:ado dellinfonodo, factor pron6stico de supervivencia de valor ya demostrado en 

la espede. Se hallaron diferencias signifi.cati.vas entre las neoplasias con y sin emboles tumorales con respecto a su capacidad de originar 

metastasis en los linfonodos. La magnitud de la angiogenesis fue mayor enneoplasias en las que se habian evidenciado emboles carcinomatoses 

y / o metastasis. 

Palabras clave&: caninos, carcinomas mamarios, invasiOn vascular, angiopsis, pron6stico. 

ABSTRACf. One hundred and thirty six canine mammary carcinomas and their satellite lymph nodes were histological and histochemically 

studied. The aim of the present work was to assess the presence of carcinomatous emboli and the tumour angiogenic ar::ti.vity, the latter through 

the identification of VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor receptor -2) and the oounting of mkrovessels. The relation between the 

presence of emboli and angiogenesis and its impact on the status of the lymph nodes was established. Significant differences were found between 

tumoun; with and without emboli and their ability to cause metastasis in the lymph nodes. The extent of angiogenesis was higher in tumours that 

had demoru;trated carcinomatous emboli and I or metastasis. 
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Em bolos y angiogenesis en tumores mamarios caninos 

INTRODUCCI6N 

Los tumores mamarios son las neoplasias 

espontaneas mas comunes en caninos y constituyen 

mas del 50% del total en las perras (1). Entre40% y 74% 

de las neoplasias mamarias son malignas (1, 2). El 

prom.edio de edad de las pacientes en el momento del 

diagn6stico oscila entre nueve y diez ai\.os y son raros en 

perras m.enores de cinco ai\.os (1). Son mas frecuentes en 

las razas peque:iias, si bien en estas razas la proporci6n 

de neoplasias malignas es menor (3). La mayor parte de 

las pacientes portadoras son hembras enteras u 

ovariectomizadas luego del segundo celo. Las mamas 

abdominales caudales e inguinales, de mayor desarrollo 

en cada ciclo, son las mas propensas a desarrollar 

neoplasias, las que generalmente son nodulares y 

pueden ser Unicas o mUltiples (1 ). 

El estado de los linfonodos (LN) satelites, junto con 

el tama:ii.o del tumor, son los marcadores pron6sticos 

mas relevantes relacionados con la supervivencia, tanto 

en humanos como en caninos (1, 4, 5). 

La diseminaci6n de los carcinomas ocurre 

principalmente por via linfatica (4). Aunque el drenaje 

linfatico del tejido mamario canino es complejo, se 

considera al LN axilar como regional para las mamas 

toracicas y abdorninales craneales, y a los LN inguinal 

superficial (mamario) e iliaco medio como regionales 

para las abdorninales caudales e inguinales. 

Las metiistasis encontradas en los LN derivan 

(progenie expandida) de las celulas del tumor primario, 

luego de un proceso de selecci6n natural. Estas 

neoformaciones secundarias constituyen, por lo tanto, 

una fuente de celulas capaces de metastatizar bacia los 

pulmones, hfgado, rii'iones, entre otros 6rganos 

distantes. La insuficiencia de estos 6rganos, 

particularmente de los pulmones (cuyo parenquirna se 
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comprime y foes reemplazado en distinto grado por las 

metastasis) causa la mayor parte de las muertes por 

cancer y constituye la principal indicaci6n para la 

eutanasia de las pacientes (4). La mayor parte de las 

metastasis son diagnosticadas en menos de un ai\.o 

luego del diagn6stico del tumor primario (1 ). 

Otras caracteristicas de las neoplasias, tales como la 

invasi6n de sus vasos por embolos carcinomatosos y la 

magnitud de la angiogenesis, poddan ser de utilidad 

para el pron6stico. 

Si bien es relativamente frecuente el hallazgo de 

embolos neopliisicos (EN) en vasos peritum.orales, su 

influencia en el desarrollo de metastasis en los LN es 

motivo de controversia (1, 6, 7). Ademas, las celulas 

tumorales deben evadir la destrucci6n tumoral 

inmunomediada, por lo que la mayor:ia de las mismas 

tiene poca supervivencia en el torrente sangufneo (8). 

La frecuencia informada de EN en carcinomas 

mamarios en caninos varia entre 1,6-4:10 (3, 9, 10). No 

existe consenso con respecto a la relaci6n entre la 

invasi6n a los vasos y el pron6stico en esta especie (2), 

aunque algunos autores observaron correlaci6n entre el 

hallazgo de EN y la disminuci6n de las probabilidades 

desupervivenciaa 18y24meses (3, 10). 

La angiogenesis juega un rol central en las 

neoplasias mamarias, tanto en el crecimiento tumoral 

como en el desarrollo de metastasis a distancia (11, 12, 

13). Para constituir un marcador de valor, este proceso 

debe estimarse de manera cuantificable y ser 

reproducible en casas clinicos. Es posible establecer la 

densidad de rnicrovasos (DMV) de Ia masa tumoral, 

considerandolos como producto del fen6meno de 

angiogenesis, asi como medir Ia expresi6n de algunos 

de los factores involucrados en las vias de sei'ializaci6n 

(factores de crecimiento -GF-, receptores, etc.) (12). El 
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crecimiento y Ia progresi6n tumoral dependen del 

abastecimiento sangufneo, ya que ambos procesos estan 

limitados por el acceso a 0 21 nutrientes y GF 

provenientes de Ia circulaci6n. La red vascular 

posibilita, asimismo,la eliminaci6n de desechos (8, 14). 

Por otro lado, esos nuevas vasos aumentan Ia 

oportunidad de las celulas neoplasicas de llegar a Ia 

circulaci6n general y alcanzar sitios distantes. Si bien el 

termino "angiogenesis" se us6 para describir el 

crecimiento de brotes vasculares a partir de venulas 

poscapilares preexistentes (proceso pnicticamente 

ausente en el organismo adulto en estado de salud), se 

utiliza en Ia actualidad de manera mas amplia para 

denotar el crecimiento y remodelaci6n de Ia red 

vascular prirnitiva en una mas compleja. La adquisici6n 

de Ia capacidad angiogeruca puede ser una expresi6n de 

Ia progresi6n desde la transformaci6n neopliisica de Ia 

poblaci6n en cuesti6n basta su crecimiento y el 

desarrollo de metastasis (14). Entre los factores 

proangiogenicos, la familia del factor de crecimiento de 

endotelios vasculares (VEGF) y sus receptores (VEGFR) 

es Ia mejor caracterizada y constituye el foco de Ia 

investigaci6n basica y de desarrollo de Ia industria 

farmaceutica en el campo de Ia oncologfa. Se trata de 

una familia de glicoprotefnas: VEGF-A, VEGF-B, VEGF­

C, VEGF-0, VEGF-E y los factores de crecimiento 

placentarios 1 y 2 (PlGF 1 y 2), consideradas claves en la 

vasculogenesis y la angiogenesis, tanto en condiciones 

fisiol6gicas como patol6gicas. VEGF se une a sus 

receptores, de tipo tirosinquinasa, en las celulas 

endoteliales y otras celulas (15, 16, 17, 18). Su sintesis se 

incrementa fundamentalmente por la hipoxia, acidosis 

e hipoglucemia. Diversos autores describieron los 

siguientes receptores para los GF: VEGFR1 o Flt-1 (fms 

like tyrosin kinase), VEGFR2 o KDR (kinase-insert domain 
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containing receptor) o su hom6logo murino Flk-1 (fetal 

liver kinase), VEGFR3 (Flt-4) y VEGFR4 (15, 16). Los 

diferentes receptores se unen a uno 0 mas ligandos, 

desencadenandose respuestas disimiles (14, 15, 16). 

Flk-1 se expresa en endotelios sanguineos y regula 

Ia mayona de los efectos del VEGF en proliferaci6n, 

aumento de permeabilidad, invasi6n, migraci6n y 

supervivencia celular (9). La ausencia de islotes y vasos 

sanguineos en embriones carentes de VEGFR-2 

(VEGFR-2 -/-)indica que el patr6n de seiializaci6n que 

lo involucra es requerido tempranamente en el 

desarrollo del linaje endotelial (15). Asimismo, se 

encontr6 correlaci6n entre Ia expresi6n del VEGF y lade 

su receptor VEGFR-2 (17,19). 

Tambien fue descripta Ia presencia de Flt-1 y Flk-1 y 

sus co-receptores (neuropilinas) en las celulas de 

tumores, tales como carcinomas pulmonares (excepto el 

de celulas pequeii.as), pr6staticos, mamarios y 

melanomas y en los vasos adyacentes a los mismos, lo 

que sugiere que el VEGF podrfa desempeii.ar roles 

adicionales a traves de tales receptores mediante 

comunicaci6n autocrina (9, 17, 18, 19). 

La angiogenesis y su relaci6n con el com­

portamiento biol6gico de las neoplasias todavia estan 

poco comprendidas en oncologfa veterinaria. En 

caninos no se encontr6 asociaci6n entre la mayor 

cantidad de vasos y Ia invasi6n a los mismos (9). En 

coincidencia con lo que ocurre en humanos, la 

sobreexpresi6n del sistema VEGF fVEGFR esta 

asociada a la progresi6n en neoplasias mamarias en 

caninos (12,16, 19,20,21). 

La investigaci6n de los des6rdenes propios de Ia 

carcinogenesis y de la progresi6n del tumor en los 

caninos puede aportar conocimientos acerca de Ia 

patogenia y de los patrones de comportamiento de las 
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neoplasias en esta especie, de particular utilidad para el 

diagn6stico, pron6stico y tratamiento. El objetivo de 

este trabajo fue establecer la existencia y rnagnitud de la 

asociaci6n entre la angiogenesis tumoral y la invasi6n 

vascular con el desarrollo de metlistasis en los LN. 

MATERIALES Y METODOS 

En el presente estudio se analizaron 136 casos de 

carcinomas marnarios invasivos. Los carcinomas in 

situ fueron excluidos del analisis. El proceso de 

angiogenesis se estudi6 mediante inmunohistoqufmica 

(IHQ), midiendo la expresi6n del VEGFR2 y la DMV. La 

presencia de EN en las neoplasias y de metastasis en los 

LN, asi como la clasificaci6n histol6gica de los tumores, 

se determin6 mediante observaci6n de cortes 

coloreados conhernatoxilina-eosina (HE). 

Para las tecnicas de IHQ se utilizaron cortes de los 

6rganos, montados sobre portaobjetos con cargas 

positivas (Superfrost plus® A100018, Deltalab). En los 

casos de neoplasias mUltiples, s6lo se procesaron 

mediante IHQ aquellas cuyo tipo y grado histol6gicos 

habtan sido diagnosticadas como menos diferenciadas. 

Los cortes fueron procesados mediante la tecnica de 

inmunoperoxidasa con el sistema de detecci6n 

estreptavidina-biotina con peroxidasa de rabano 

picante (LSAB2 System, K0673. DAKOCytornation, 

Carpinterra, USA). Para la recuperaci6n antigeruca los 

cortes desparafinados fueron sumergidos en tamp6n de 

citrato y calentados en homo de microondas durante 

dos ciclos de 5 minutos cada uno. Para inhibir las 

uniones inespecfficas del anticuerpo con el tejido, los 

cortes fueron cubiertos con leche descrernada en polvo 

comercial, al4% en soluci6n de tamp6n de fosfato (PBS), 

durante 20 minutos. El inmunoprecipitado fue puesto 

de manifiesto mediante tratamiento con 3,3'-
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diaminobencidina (DAB) incluida en ell.SAB2 System. 

En todos los casos, el control negativo de la tecnica lo 

constituy6 un corte procesado simultaneamente con 

aquellos en estudio segiin el mismo protocolo, a 

excepci6n de Ia incubaci6n con el anticuerpo primario. 

La reacci6n positiva se evidenci6 mediante la coloraci6n 

parduzca de las zonas conteniendo la protefna buscada. 

Para estirnar la expresi6n del VEGFR2, el anticuerpo 

utilizado fue el Flk-1-A/3-: sc-6251 (Santa Cruz 

Biotechnology, Inc, USA), concentraci6n: 1/100. Un 

corte histol6gico de tejido corneal fue utilizado como 

control negativo de la reacci6n. 

Para la cuantificaci6n de la inmunomarcaci6n.. se 

capturaron las imligenes correspondientes a 20 campos 

de cada uno de los 136 casas, utilizando un objetivo de 

40X, mediante una camara digital (DP71, Olympus, 

Jap6n), montada sobre un microscopic (Olympus BXSO) 

y conectada a una computadora. Las imagenes fueron 

alrnacenadas con una resoluci6n de 640x480 pixeles, 

color real (RGB) y forma to TIFF, con una relaci6n de 0,32 

~m/ pixel. Mediante un programa de analisis de 

imligenes (ImagePro Plus, v6.3, Media Cybernetics) se 

determinaron los parametros correspondientes al area y 

Ia densidad 6ptica de rnarcaci6n de cada imagen 

analizada (valores mtnimos, maximos, promedio, 

sumatoria, desvio estmdar). De la multiplicaci6n de los 

valores del area y de la densidad 6ptica se obtuvieron 

los datos de la densidad 6ptica integrada (DOI), la 

densidad 6ptica integradafmm2 (DOI/mm2
) y la 

densidad 6ptica integrada 1 maxima intensidad de 

marcaci6n (001/IM). La DOl fue el parametro utilizado 

para el analisis comparativo de los datos. 

Para estirnar la DMV, se inmunomarcaron cl!lulas 

endoteliales con el anticuerpo anti-vWf, don FB/86, M 

0616 (Dakocytomation), concentraci6n 1/50. Se realiz6 
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el recuento manual de estructuras marcadas en 20 

campos (objetivo 40X), ya fueran microvasos con luz, 

celulas, grupos celulares o estructuras en cord6n. Los 

prim.eros 20 cortes procesados fueron analizados por 

dos observadores para establecer el criterio de selecci6n 

de las irnagenes a clasificar como "positivas" o 

"negativas". El res to de los casos fue analiza do por un 

solo observador. Los resultados se expresaron como: 

elementos positivos por campo de 40 X. Mediante este 

dato y el de Ia superficie del campo de observaci6n 

(0,075 mm2) se calcul6 el numero de elementos por mm2
, 

el que fue utilizado para el analisis de los resultados. 

Los datos numericos obtenidos fueron exportados a 

una planilla de calculo (SPSS 10.0.1, USA o MicrosoftQ) 

Excel 2002, USA) para su estudio estadistico. Para Ia 

comparaci6n de medias se utiliz6la prueba de t (previo 

analisis de Ia homogeneidad de varianzas mediante Ia 

prueba de Levene, SPSS). Para Ia comparaci6n de 

variables cualitativas se utiliz6 la prueba de x2 

(Microsoft& Excel 2002). Para transformar datos 

cuantitativos en cualitativos, los primeros se agruparon 

en categorfas en funci6n de Ia mediana (DMV 

baja/ alta). Para determinar la asociaci6n entre variables 

cuantitativas se obtuvieron coeficientes de correlaci6n 

de Pearson y Spearman (SPSS). Como aniilisis 

multivariado se llev6 a cabo el procedimiento de 

regresi6n logistica mUltiple por pasos para seleccionar 

las variables de valor pron6stico del estado del LN. En 

todos los aniilisis, el valor de P :!!1: 0,05 fue considerado 

como significativo para establecer las diferencias entre 

poblaciones. 

RESULTADOS 

Los resultados relacionados con la invasi6n 

vascular en forma de EN carcinomatosos, el 
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compromiso del LN y Ia angiogenesis de cada tumor se 

presentan en las tablas 1 a 4. En 40 de los 136 casos 

estudiados se observaron embolos neoplasicos (Fig. 1). 

De estos, 4 no presentaban metastasis en los LN. En 74 

casos, se observaron metiistasis en el LN (Fig. 2). De 

estos, Ia mitad presentaron EN. El odds ratio para Ia 
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Tabla 4. Expresi6n del VEGFR-2 y DMV en las neoplasias con EN 
(EN+) y LN positives (LN+). 
VI!GFK-2: re<eptm 2 del faclm de """'!mien"' de end-nos vurulares; DMV: denoidad de 
mkroYIIliOS;EN: ~neopkisicco;LN:Jinfon6dulo; D: denoidad; DOl: denoidad6ptica 
integrada; AIM: 6rea lnm1U1011W'Cada. 

Figura 1. i!mbolo neoplHico. En Ia secci6n transversal de un vaso 
linfatico mamario de una hembra canina se observa un embolo 
neoplasico (flechas) formado por un cumulo de celulas 
mo:rful6gicamente similares a las observadas en el tumor primario. 
Tinci6n H-E. Objetivo 40x. Barra~ 50~· 
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Figura 2. Celulils tumorilles metaatasiCil!l. En el linfon6dulo 
inguinal superficial de una hembra canina con carcinoma de m.ama. 
pudieron observarse cj!lulas metastasicas (flechas) con 
caracterfsti.Cllll morfol6gicas similares a las cj!lulas del tumor 
primario. Tinci6nH-E. Objetivo 40x. Barra= 50 11m. 

probabilidad de hallar un LN +a partir de una neoplasia 

con EN hente a una sin EN fue de 9:1. De acuerdo ala 

prueba del X: Ia diferencia encontrada entre los grupos 

que presentaron l.N con y sin EN fue altamente 

significativa (P < 0,0001). 

Para Ia identificaci6n de VEGFR2 se observ6 

marcaci6n parda positiva, tanto en c~lulas 

carcinomatosas como en c~lulas endoteliales, en todos 

los casos procesados (Fig. 3). 

~ . 
~ 
-~ tf 

' ~~ 
~- · 'ttt. 
• ~ 0 . v . .. .. 

t 
I 

Figura 3. IHQ para la detecd6n de VEGFK2. A. En un corte de un 
carcinoma mamario simple anapl6sico de una hembra canina se 
observaron cj!lulas tumorales parduzcas, lo que indica una reacci6n 
positiva al anticuerpo anti-Flk-1, ampliamente distribuida en Ia 
membrana celular y el citoplasma (flechas). Objetivo 40x. Barra • 50 
Jlm. B. La misma reacci6n pudo ser observada en cj!lulas 
endoteliales. Objetivo 100x. Barra= 20 11m. 

Embolos y angiogenesis en tumores mamarios caninos 

Cuando se utilizaron tecnicas para Ia identificaci6n 

de DMV, Ia marcaci6n fue positiva tanto en microvasos 

como en celulas y en grupos celulares, algunos 

cordonales (Fig. 4). 

Figura 4. IHQ para la detecci6n de c'lulas endoteliales. En uncorte 
de un carcinoma mamario tubular simple de una hembra canina se 
observaron celulas parduzcas (reacci6n positiva) correspondiente a 
cj!Iulas endoteliales (flechas), cuando el tejido fue incubado con e1 
anticuerpo anti-vWF-1. Esta reacci6n permitiO la posterior 
determinaci6ndelaDMV.Objetivo40x.Barra=50JUD. 

En los tumores estudiados se puso en evidencia Ia 

significativa asociaci6n entre la expresi6n del VEGFR-2 

y la DMV (P < 0,015) (Tablas 1 a 4). En las neoplasias que 

originaron EN se encontr6 mayor n(tmero de vasos y 

expresi6n del VEGFR-2 significativamente mas alta que 

en aquellas en las que no se observ6 invasi6n vascular 

(P= 0,0001 para DMV y 0,014 para VEGFR-2). Cuando 

los estimadores de angiog~esis se consideraron como 

variables cualitativas (DO I de VEGFR-2 baja/ alta, 

DMV baja/ alta, en relaci6n a la mediana) la diferendas 

significativas se mantuvieron entre EN/VEGFR2 pero 

no entre EN/DMV. 

Tanto la expresi6n del VEGFR-2 como la DMV 

(considerada par unidad de superficie) se asociaron 

estrechamente con la probabilidad de desarrollo de 

metastasis en el LN (P < 0,0009). 
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Mediante analisis multivariado (regresi6n logfstica 

multiple por pasos) s6lo la presencia de EN y la 

expresi6n del VEGFR-2 fueron seleccionadas para la 

predicci6n del estado del LN, observando diferencias 

altamente significativas (P= 0,007 y P< 0,001, 

respectivam.ente). Las variables, valor de la estimaci6n, 

lfmites del intervalo de confianza y valores de P se 

muestran enla TablaS. 

F.-.; 
DOl 

P\:llm :u -iOn: 

0.9.1R 
0.0001 

im i iP"m r nn.- ~inlt•n-:.a 6 dl" im i ll"' m:a~·~r (in lt·rv:.a fJI d 

mfi~n1. :.. 4~ • .. ;;.) ;"~mfianJ.:t, 4"' • .. ;,.) 

.25~ ,(;2~ 

.000001 .001 
0.007 

<0.001 

Tabla !i. Anilisis de regresi6n logfstic:a mUltiple por pasos. La 
presencia de EN y la expresi6n del VEGFR-2 fueron seleccionadas 
para la predicci6ndel estado del LN. 

DISCUSION 

Tanto Ia frecuencia de neoplasias con EN como Ia de 

aquellas con metastasis en los LN se encontraron dentro 

del rango informado por otros autores (3, 9, 10). Con 

respecto a Ia controversial relaci6n entre ambas 

variables, en este estudio las diferencias encontradas en 

el hallazgo de metastasis en el LN entre neoplasias con o 

sin EN fueron de muy alta significaci6n .. 

En concordancia con otros trabajos, se puso de 

manifiesto la presencia del VEGFR-2, tanto en cgulas 

endoteliales como en celulas carcinomatosas, lo que 

sugiere la existencia de comunicaci6n auto y paracrina 

entre las celulas mencionadas durante los procesos 

mediadosporVEGFR-2(9, 18, 19,21). 

Se considera que la via de sefializaci6n iniciada por 

el VEGF y sus receptores es protag6nica durante la 

angiogenesis. Sin embargo, los resultados referidos ala 

asociaci6n entre la expresi6n del VEGF y Ia DMV en 

tejidos mamarios en caninos son contradictorios (9). 

Seg(m los resultados obtenidos en este trabajo, la 

expresi6n del VEGFR-2 y la de DMV se encuentran 
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relacionadas. Nose hallaron datos publicados con 

los que contrastar esta observaci6n. 

De acuerdo con los ana.J.isis realizados en 

neoplasias de humanos, la mayor DMV estaria 

relacionada con el hallazgo de EN (7, 13). En las 

muestras analizadas en este trabajo, tanto la 

expresi6n del VEGFR-2 como Ia DMV fueron 

proporcionales al numero de casos con embolos, en 

contraposici6n a lo informado previamente para los 

caninos por Millanta y colaboradores (9). Las 

diferencias pueden atribuirse al numero de 

muestras estudiadas (s6lo 29 tumores) y la 

probabilidad de que las diferencias de hallazgo de 

EN entre tumores de baja o alta DMV se debieran al 

azar fue de 0,08. 

Es posible especular con una relaci6n causal 

directa entre la magnitud de la angiogenesis y la 

presencia de EN, no s6lo porque el aumento en el 

num.ero de vasos podria significar un lecho vascular 

mas amplio para ser invadido, sino, ademas, porque 

debido a las caracterfsticas histol6gicas de los vasos 

neoformados (liimina basal fragmentada o ausente, 

cgulas endoteliales con fenestraciones, espacios 

intercelulares, ausencia de pericitos) estos son muy 

perm.eables, de manera que la activa intravasaci6n 

de celulas tumorales es ayudada por estas 

caracteristicas estructurales (12). Sin embargo, el 

hecho de clasificar un caso particular como de DMV 

baja o alta no permitirfa realizar ninguna 

especulaci6n con respecto a una posible 

embolizaci6n no detectada en los cortes en estudio y, 

por lo tanto, no tendria mayor utilidad que la 

realizaci6n de mayor nUm.ero de cortes. 

Con respecto a Ia vfa VEGF fVEGFR, el receptor 

VEGFR-2, cuya expresi6n se analiz6 en el presente 
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del GF en proliferacion, invasion, migracion y 

supervivencia de celulas endoteliales y carcinomatosas, 

actividades que propenden al desarrollo de metastasis. 

Seglin Nakopoulou (19), nose ha establecido relaci6n 

entre la expresi6n del VEGFR-2 y e1 hallazgo de 

metastasis o el tiempo de supervivencia. En el presente 

trabajo, la mayor expresi6n del VEGFR-2 se asocio 

fuertemente con mayores probabilidades de desarrollo 

de metastasis en el LN. 

La magnitud de la vascularizacion tumoral se ha 

relacionado en numerosos estudios de medicina 

humana con factores de reconocido valor pronostico, 

como el hallazgo de metastasis en el LN e induso el 

tiempo de supervivencia global (11, 13). De los 

resultados aqui presentados se infiere una asociaci6n 

estrecha entre la cantidad de vasos, expresada en 

cantidad de vasos por unidad de superficie, y la 

contingencia de su invasion y establecimiento de 

metastasis en los LN de las perras afectadas. 

La supervivencia de las perras portadoras de estas 

neoplasias puede estimarse asertivamente mediante el 

hallazgo de metastasis en los LN satelites. Sin embargo, 

ante la eventualidad de la remision de 1a neoformaci6n 

primaria como unica muestra se vuelve imperioso el 

estudio, caracterizacion y ponderacion de parametres 

propios de la masa tumoral. En ese contexto, la 

asociacion evidenciada entre el hallazgo de EN, la 

angiogenesis y el estado del LN adquieren relevancia en 

el momenta de emitir el pronostico y tamar decisiones 

terapeuticas en las perras con carcinomas mamarios. 

La determinacion de la magnitud de la 

angiogenesis medida por la expresion del VEGFR-2 y la 

DMV, aunque no estandarizada en los laboratories de 

patologla veterinaria, constituye una valiosa 

herramienta para estimar la progresi6n de la i6n 

Embolos y angio~nesis en tumores mamarios caninos 

enfermedad. La evaluaci6n de la invasi6n vascular y su 

indusi6n rutinaria en los informes anatomopatol6gicos, 

de probada factibilidad, se vuelven necesarias en virtud 

del aporte que pueden constituir para los medicos 

veterinarios actuantes en los casas clfnicos. 
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