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Factores clínicos y patológicos importantes
en el pronóstico del mastocitoma canino
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Main clinical and pathological prognostic factors in canine mast cell tumors

Introducción 
El mastocitoma canino es un tumor frecuente con 

un comportamiento clínico y una supervivencia muy 
variable (Figs. 1 y 2). Un porcentaje de estos casos se 
presentan con metástasis a linfonodo regional o a dis-
tancia en el momento del diagnóstico. A diferencia de 
otros tumores, las metástasis a distancia suelen ser en 
hígado o bazo, y no en pulmones. Los avances en las 
técnicas diagnósticas han supuesto una mejora en el 
conocimiento del tumor, pero no todos los datos se han 
podido usar para predecir su comportamiento o su res-
puesta al tratamiento. 

El objetivo de este trabajo es revisar aquellos facto-
res, clínicos o patológicos, que han mostrado tener un 
valor pronóstico y ser importantes en la toma de deci-
siones clínicas. 

Factores patológicos 
El grado histológico de malignidad ha sido tradicio-

nalmente usado para clasificar los mastocitomas cutá-
neos. La clasificación de Patnaik1 de 1984 usó 83 casos 
de mastocitoma, operados con márgenes amplios y sin 
evidencia de tumor tras la cirugía, que no recibieron 
tratamiento médico postquirúrgico. Los casos tuvieron 
un seguimiento de cuatro años. El 93 % de los casos de 
grado I sobrevivieron al menos 4 años, mientras que 

El mastocitoma es el tumor maligno de piel y tejido subcutáneo más frecuentemente diagnosticado en el perro. Su 
comportamiento biológico y la supervivencia de los perros puede ser muy variable y se han investigado distintos 
factores para tratar de predecir su agresividad y poder ofrecer el tratamiento adecuado a cada caso. Actualmente 
hay una variedad de pruebas de laboratorio disponibles, aunque no todas tienen el mismo efecto en la predicción 
del pronóstico. Se revisan a continuación aquellos factores, clínicos o patológicos, que han mostrado tener un valor 
pronóstico y ser importantes en la toma de decisiones clínicas.
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Figura 1. Nódulo de unos milímetros cercano a la cicatriz de un mas-
tocitoma previo.
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este porcentaje fue del 47 % en los de grado II y solo 
del 6 % en los de grado III. No se encontraron diferen-
cias en otros factores como la edad o el género de los 
animales. Este sistema ha sido ampliamente utilizado 
para predecir el pronóstico de los mastocitomas ca-
ninos.

La clasificación de Patnaik predice de forma fiable 
el pronóstico de la gran mayoría de los mastocitomas 
de grado I y III, pero no de los de grado II en los que 
aproximadamente la mitad tienen un comportamien-
to biológico agresivo. Además, a la hora de aplicarla 
se han documentado desacuerdos entre los patólo-
gos. Un estudio donde 60 muestras de mastocitoma 
fueron evaluadas por 10 patólogos (8 diplomados y 
2 tras haber completado la residencia de patología) 
obtuvo un acuerdo total en lo que se refiere al grado 
histológico en solo 4 de los 60 tumores.2 Dos factores 
de desacuerdo entre los patólogos a la hora de clasi-
ficar los tumores en este estudio fueron la infiltración 
del subcutáneo y la presencia de mitosis (en la clasi-
ficación de Patnaik ambos suponen al menos grado 
II, mientras que en otras referencias anteriores3 se po-
dían incluir en grado I). 

Debido a esta falta de repetibilidad y de capacidad 
pronóstica para el grado II, un grupo de patólogos 
propuso una nueva clasificación (Kiupel) donde los 
mastocitomas son divididos en solo dos grupos: gra-
do bajo o alto.4 En este estudio, 28 patólogos evalua-

ron 95 tumores. El acuerdo al aplicar la clasificación 
original de Patnaik fue del 63 % para los grados I y 
II y del 75 % para el grado III. Seis patólogos evalua-
ron posteriormente todas las muestras para aplicar 
la nueva clasificación, siendo el acuerdo del 97 %. El 
tiempo libre de enfermedad y la supervivencia fueron 
significativamente mayores en los de bajo grado (14 
meses y 85 meses) que en los de alto grado (8 y 10 me-
ses, respectivamente). Así, la nueva clasificación pare-
ce tener menor variabilidad entre patólogos y ofrece 
buena información pronóstica para ambos grupos. Se 
consideró un mastocitoma de alto grado si presentaba 
al menos uno de los siguientes hallazgos (nótese que 
estos parámetros han de buscarse en la zona de mayor 
actividad mitótica y con mayor anisocariosis):
- 7 figuras mitóticas o más en 10 campos de alto au-

mento,
- 3 o más células multinucleadas (3 o más núcleos) en 

10 campos de alto aumento,
- 3 o más núcleos anormales (atípicos, segmentados, 

de forma irregular) en 10 campos de alto aumento,
- cariomegalia (al menos el 10 % de las células neoplá-

sicas con núcleos el doble de grande).
La combinación de ambas clasificaciones (p. ej., gra-

do II (Patnaik), bajo grado (Kiupel) frente a grado II, 
alto grado) ayuda a definir mejor el pronóstico de los 
mastocitomas de grado II.5 En este estudio, todos los 
tumores de grado I fueron de grado bajo, y todos los 
de grado III, de alto grado, por lo que el beneficio en 
la información pronóstica se observó solamente en 
los de grado II. Por ello, la recomendación es infor-
mar con ambas clasificaciones6 y es lo que sugieren 
diferentes grupos de trabajo sobre mastocitoma (Vete-
rinary Cancer Society, Brazilian Consensus for the diagno-
sis, treatment and prognosis of cutaneous mast cell tumors 
in dogs).

Sin embargo, a pesar de la importancia del grado 
histológico en el pronóstico, son necesarios otros fac-
tores que puedan ayudar a predecir el comportamien-
to biológico de la enfermedad, ya que mastocitomas 
con un mismo grado de malignidad pueden tener dis-
tinto comportamiento biológico. 

El número total de mitosis en 10 campos de alto 
aumento (400x) en la zona con mayor actividad mi-
tótica del tumor (método de selección del campo) 
es una medida indirecta de la proliferación celular. 
Debe informarse como recuento mitótico y no como 
índice mitótico.7 El recuento mitótico tiene la venta-
ja de que puede realizarse con la tinción rutinaria de 
hematoxilina-eosina sin ser necesarias técnicas de in-
munohistoquímica. El recuento mitótico es un factor 
pronóstico predictivo de la supervivencia en casos de 
mastocitoma: un recuento de seis o más fue indicativo 

Figura 2. Múltiples nódulos grandes y mal delimitados a lo largo de toda 
la cicatriz de un mastocitoma.



237

2018, Vol. 38 nº4

de un peor pronóstico independientemente del grado 
histológico del tumor, mientras que entre cero y cin-
co, el pronóstico fue mejor.8 

Se ha propuesto el uso de diferentes marcadores 
como Ki67 (que identifica células en cualquier fase 
activa del ciclo celular) o AgNOR (que es un índice de 
proliferación) o la combinación de ambos como una 
forma más precisa de evaluar la proliferación celular 
de un tumor,9 aunque no hay un punto de corte clara-
mente establecido dado que diferentes estudios usa-
ron diferentes técnicas (células positivas de cada mil, 
células positivas en espacio de la rejilla microscópica) 
y distintos puntos de corte.

Ki67 no es un factor necesario para clasificar los 
mastocitomas como alto o bajo grado.4 Además, al 
comparar el recuento mitótico con el índice Ki67, 
ambos parámetros fueron capaces de identificar los 
mastocitomas con peor pronóstico10 de forma inde-
pendiente de otros factores. Aquellos tumores con 
recuento mitótico de 6 o más se asociaron con una su-
pervivencia más corta (26 % de perros vivos al año del 
diagnóstico) que los casos con recuento mitótico entre 
cero y cinco (83 % de animales vivos al año). De for-
ma similar, los casos con un índice Ki67 menor a 0,01 
presentaron un 80 % de supervivencia al año frente al 
42 % si Ki67 era superior a 0,01. 

Sin restar importancia a la información que distin-
tos marcadores de proliferación celular puedan 
ofrecer, es importante tener en cuenta que 
una información muy similar, en lo que se 
refiere a su valor pronóstico, puede obte-
nerse simplemente de un recuento mitó-
tico, sin necesidad de técnicas especia-
les de tinción. El recuento mitótico debe 
incluirse en el informe de histopatología 
como número absoluto de mitosis en el 
número de campos evaluados (idealmente 
un mínimo de 10 campos).11 En caso de mues-
tras de pequeño tamaño, debe informarse como el 
número total de mitosis en el número de campos eva-
luados (p. ej., 7 mitosis en 6 campos de alto aumento). 

Sin embargo, cabe señalar que a pesar de su impor-
tancia en el pronóstico del mastocitoma, el recuento 
mitótico no puede usarse como único factor a tener 
en cuenta, ya que un 30 % de los mastocitomas de alto 
grado tienen un recuento bajo,9 por lo debe interpre-
tarse con el resto de los factores clínicos y patológicos. 

La proliferación de mastocitos está normalmente 
regulada por un receptor de la membrana denomi-
nado KIT (CD117), presente en los mastocitos y en 
otras células como las células de Cajal en el intestino. 
Esta proteína KIT está codificada por el protooncogen 
c-kit. En un estudio, la descripción de una mutación en 

el gen c-kit ayudó a comprender la causa de algunos de 
los mastocitomas caninos.12 Esta mutación provoca una 
activación continua de las señales de proliferación celu-
lar mediante la fosforilación del receptor KIT. Distintos 
estudios han comunicado una incidencia de la mutación 
de entre el 8 y el 60 % de los mastocitomas13-16 y un peor 
pronóstico en los casos con mutación. 

La presencia de este receptor puede evidenciarse 
mediante inmunohistoquímica y se han descrito tres 
patrones de tinción: localizada en la membrana ce-
lular, de forma difusa en el citoplasma y localizada 
de forma paranuclear, esta última observada en los 
mastocitomas y las dos primeras en mastocitos nor-
males.17 Además, se ha observado una relación de 
estos patrones con el grado histológico del tumor o 
los índices de proliferación,18,19 siendo el patrón cito-
plasmático o paranuclear más frecuente en tumores 
más agresivos y el patrón de membrana más común 
en tumores de bajo grado. Sin embargo, en tumores 
de grado II pueden observarse todos los patrones. 

Se ha intentado ver una relación entre el patrón de 
expresión de KIT y la mutación en c-kit y aunque en 
el patrón I (localizado en la membrana celular) no se 
observaron casos con mutación, en los patrones II y 
III (difuso en el citoplasma y paranuclear, respectiva-
mente) hubo casos tanto con mutación como sin ella, 
por lo que no puede usarse esta técnica de inmuno-

histoquímica para predecir la presencia de mu-
tación en el tejido tumoral.20

Dado que la activación de KIT es me-
diante fosforilación de la proteína, se 
ha investigado si la fosforilación puede 
usarse como factor pronóstico del com-
portamiento del tumor o si guarda re-
lación con la presencia de mutación en 

c-kit. En el estudio, se observó que aunque 
la presencia de proteína fosforilada (pKIT) 

se asoció con un peor pronóstico, ésta se identi-
ficó tanto en tumores con la mutación como sin ella, 

por lo que no puede usarse para predecir la presencia 
de mutación.21 Además, la existencia de pKIT estaba 
fuertemente relacionada con otros factores pronósti-
cos como el recuento mitótico o el grado histológico. 
Hallazgos similares que evidencian la relación entre 
pKIT y el grado histológico han sido publicados pos-
teriormente.22

Diferentes estudios han evaluado los márgenes qui-
rúrgicos necesarios para una escisión completa del 
tumor y la relación de estos márgenes con el riesgo 
de recurrencia local,23-26 evidenciando que el riesgo de 
recurrencia es mayor en tumores de alto grado (inclu-
so con márgenes limpios) que en los de bajo grado. 
Como ocurre con otros factores descritos, no puede 

Grado histológico, 
recuento mitótico 
y estadio clínico 
son los factores 
pronósticos más 

importantes
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usarse como único parámetro, ya que no todos los tu-
mores extirpados de forma incompleta recurren. La 
información sobre los márgenes ha de incluirse en el 
informe de patología siguiendo las recomendaciones 
publicadas.11 La descripción tiene que ser detallada e 
incluir la distancia (mm) entre las células tumorales 
y el borde quirúrgico, evitando términos ambiguos 
como estrecho o cercano. El uso de tinciones por parte 
del clínico ayudará al patólogo a identificar los dife-
rentes márgenes quirúrgicos.

Factores clínicos
La raza y la edad parecen ser factores importantes en 

el comportamiento biológico de los mastocitomas, ya 
que hay razas que se asocian con tumores de alto grado 
y otras con lesiones de bajo grado. Mientras que en las 
razas braquicefálicas la mayoría de los mastocitomas 
son de bajo grado,27 el Shar Pei presenta un alto ries-
go de que los mastocitomas sean de alto grado.28 Los 
mismos estudios encontraron que la gran mayoría de 
los mastocitomas en perros jóvenes eran de bajo grado, 
mientras que con la edad aumentan los tumores de alto 
grado, siendo la incidencia mayor en perros mayores 
de 11 años. 

La localización anatómica parece estar relacionada 
en parte con el grado del tumor, ya que en localiza-
ciones como el torso, la cabeza, la cola o las extremi-
dades, más del 80 % de los tumores son de bajo grado, 
mientras que en la zona perineal, inguinal o del escroto 
tienden a ser de alto grado.28 

La extensión de la enfermedad en el momento del 
diagnóstico (estadio clínico) es importante también para 
el pronóstico. El riesgo de metástasis a linfonodo y a dis-
tancia (hígado y bazo) en el momento del diagnóstico es 
del 30 % y el 7 %, respectivamente,29 aunque en algunas 
localizaciones como el morro, hasta el 58 % de los casos 
tienen metástasis en linfonodo en el momento del diag-
nóstico.30 Este riesgo de metástasis depende del grado 
histológico,31 siendo del 6 %, el 16 % y el 50 % para los 
grados I, II y III, respectivamente, y si se usa la clasifica-
ción de 2011, del 15 % y el 30 % para los grados bajo y 
alto. Es muy poco frecuente que se observen metástasis 
a distancia sin que haya metástasis en linfonodos.29,32 
Es necesaria la citología de hígado y bazo para detec-
tar la presencia de metástasis, ya que la sensibilidad de 
la ecografía es muy baja.33 Cambios ecográficos pueden 
ser debidos a patologías no relacionadas con el masto-
citoma y órganos ecográficamente normales pueden 
presentar metástasis. El uso de la tinción de azul de to-
luidina puede facilitar la visualización de los mastocitos 
y ayudar a diagnosticar los casos de metástasis (Fig. 3).

En un estudio de mastocitomas con metástasis a 
distancia en el momento del diagnóstico,32 la mitad 

de los casos eran mastocitomas de grados I o II (según 
la clasificación de Patnaik), el 35 % eran de bajo gra-
do (según la clasificación de Kiupel) y la mitad de los 
casos presentaron mutación en c-kit, lo que pone de 
manifiesto la limitación de cada uno de los factores si 
se interpreta de forma individual. 

Predicción de respuesta a terapia 
Predecir el comportamiento tumoral puede ayudar a 

decidir el tratamiento a instaurar. Sería especialmente 
interesante poder predecir la respuesta a los tratamiento 
moleculares como los inhibidores del receptor KIT (los 
dos inhibidores actualmente aprobados en España son 
masitinib y toceranib). Se ha observado una mayor tasa 
de respuesta a toceranib en caso de mutación en el exón 
11 del gen c-kit: 60 % de respuesta en los tumores con la 
mutación y 30 % en los tumores sin la mutación.34 

A pesar de una mayor probabilidad de respuesta, di-
ferentes trabajos han mostrado que ni la presencia de 
mutación ni el patrón de localización de KIT eviden-
ciado con la inmunohistoquímica pueden predecir la 
respuesta al tratamiento con inhibidores de la tirosina 
quinasa35,36 y es necesario comenzar el tratamiento para 
saber qué caso responde y cuál no. La tasa de respuesta 
a toceranib y a vinblastina es similar independiente-
mente de que exista o no mutación en el exón 11.35 En el 
caso de masitinib, la tasa de respuesta es de alrededor 
del 50 % (similar al 36 % del grupo placebo) y su uso 
mejora la supervivencia solo en tumores que presentan 
la mutación,16 aunque esto no implica que todos los ca-
sos con mutación respondan. 

Tampoco la presencia de KIT fosforilado sirve para 
predecir la respuesta, ya que no hay relación entre la 
existencia de pKIT en el tumor y la respuesta a toceranib 
de acuerdo con un estudio donde solo 4 de 7 casos con 
expresión de pKIT respondieron a toceranib fosfato.22 

Figura 3.  Biopsia de linfonodo con la tinción de azul de toluidina, donde 
se identifican algunos mastocitos. 20x. Imagen cortesía de laboratorios 
IDEXX.
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Conclusión
Tal y como se ha descrito, no hay ningún factor pa-

tológico o clínico que pueda predecir por sí solo el 
comportamiento del mastocitoma. Es necesario com-
binarlos y tener en cuenta distintos datos para poder 
determinar el pronóstico y decidir el tratamiento. 
Desde el punto de vista clínico, la raza, la edad, los 
signos clínicos y el estadio clínico son fundamentales 
y deben incluirse en la historia clínica que se remite 
al laboratorio de patología. El informe de patología 
debe incluir siempre el grado histológico de maligni-

dad (preferiblemente usando las dos clasificaciones), 
el recuento mitótico y los bordes quirúrgicos dada su 
importancia pronóstica. Todos estos datos pueden ob-
tenerse con las tinciones habituales. En la evaluación 
de metástasis, puede considerarse el uso de tinciones 
especiales como el azul de toluidina. Otros factores 
que requieren inmunohistoquímica o diagnóstico mo-
lecular pueden considerarse, pero no cambian de for-
ma significativa la información pronóstica obtenida 
con los descritos anteriormente.

Mast cell tumor is the malignant tumor of the skin and subcutaneous tissue most frequently diagnosed in the dog. 
Their biological behavior and the survival of dogs can be very variable and different factors have been investigated 
to try to predict their aggressiveness and be able to offer the appropriate treatment in each case. Currently there 
is a variety of laboratory tests available although not all of them have the same effect in predicting the prognosis. 
We review here those factors, clinical or pathological, that have been shown to have a prognostic value and be 
important for clinical decisions.

Summary
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