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RESUMEN

El carcinoma de células transicionales canino es una enfermedad oncoldgica
maligna que afecta a la vejiga urinaria con baja frecuencia. Hasta el momento no se
ha asociado a una causa especifica, pero varios  factores de riesgo como raza,
edad, sexo y obesidad se han identificado como predisponente de esta enfermedad.
La histopatologia ha demostrado ser el método diagnostico con mayor relevancia, ya
gue nos proporciona la informacién necesaria para establecer el estadio clinico de la
masa tumoral. Los estudios imagenoldgicos indicados como son la cistografia y la
ultrasonografia tienen utilidad complementaria y como herramienta de monitoreo en
respuesta a los tratamientos. La predisposicion primaria del tumor es
frecuentemente localizarse en la zona del trigono vesical, generando en su
progresion alteraciones anatdmicas en las estructuras que conforman el sistema
urinario en su conjunto, esto produce a corto plazo el deterioro de la funciéon normal
renal y consecuentemente la muerte estos pacientes. Los diferentes tratamientos
disponibles hasta el momento no han conseguido curar esta enfermedad y solo
algunos farmacos como el Piroxicam han registrado tasas de remision completa,
pero en muy bajos porcentajes. Utilizando ciertos protocolos terapéuticos esta
enfermedad es tratable ya que los tiempos de sobrevida que se han conseguido son
alentadores. Para nuestro trabajo de tesis presentamos un caso clinico retrospectivo
de un paciente canino macho de 6 afos al cual se le diagnostico prematuramente
CCT. Al comparar la informacion actual disponible con nuestro caso clinico pudimos
concluir que no hay grandes diferencias y especificamente con el uso de Firacoxib
como tratamiento antitumoral logro estabilizar la progresiéon tumoral consiguiendo
una sobrevida para esta enfermedad de 4 afos.

SUMMARY

The canine transitional cell carcinoma is a malignant cancer disease affecting the
urinary bladder with low frequency. So far it has not been associated with a specific
cause, but several risk factors such as race, age, sex and obesity have been
identified as predisposing disease. Histopathology has proven to be the most
effective diagnostic method, since it provides the information needed to establish the
clinical stage of the tumor mass. Imaging studies are indicated as cystography and
ultrasonography have complementary usefulness and as a tool for monitoring
response to treatment. Primary predisposition of the tumor is often located in the
area of the trigone, generating in its progession, anatomical alterations of the
structures that form the urinary system as a whole, producing short-term impairment
of normal renal function and consequently the death of these patients. The different
available treatments have failed to cure this disease so far and only some drugs such
as Piroxicam recorded complete remission rates, but in very low percentages. Using
certain therapeutic protocols this disease is treatable and the survival times achieved
are encouraging. For our thesis we present a retrospective clinical case of a male
canine patient 6 years, which was early diagnosed CCT. Comparing current available
information could observe no difference from what specifically consulted and using
Firacoxib specifically as an antitumor treatment, successfully stabilized tumor
progression achieving a four years survival for this disease.



INTRODUCCION

Los tumores que involucran al sistema urinario inferior son poco frecuentes en
comparacion con las demas enfermedades oncoldgicas descriptas para la especie
canina (Mutsaers & Col, 2003), es asi que su frecuencia no supera el 2% segun las
estadisticas de los grandes centros hospitalarios veterinarios de referencia a nivel
mundial (Knapp & Col, 2014). En Uruguay y especificamente en nuestro Hospital de
Clinicas Veterinarias de la UdeLaR esta enfermedad también ha sido documentada
estadisticamente junto con el resto de las enfermedades oncoldgicas y su frecuencia
no contradice a los registros de estos centros hospitalarios (Elgue & Col, 2012).
Especificamente el carcinoma de células transicionales (CCT), un tumor de
componente epitelial y agresivo, es el causante de la mayoria de los trastornos
urinarios que se manifiesta por causa de estos procesos tumorales (Glickman & Col,
2004).

Hasta el momento no hay argumentaciones consistentes que justifiguen una
etiologia especifica para la manifestacion en su forma natural, pero si hay evidencia
de la interaccién de ciertos factores de riesgos involucrados para el carcinoma
urotelial, 'y estudios epidemiolégicos concuerdan con la existencia
de predisposiciones como son la raza, el sexo y la edad (Fulkerson & Knaap, 2015).

El CCT canino ha sido estudiado y continua en monitoreo constante ya que posee
grandes similitudes con el descrito para los humanos. El comportamiento, factor
riesgo y respuesta a las diferentes modalidades terapéuticas hacen en la actualidad
que las investigaciones sean complementarias entre la Medicina Veterinaria y la
Medicina Humana, siendo los caninos involucrados en estos procesos oncoldgicos
una fuente de enriquecimiento cientifico ya que la mayoria de los propietarios estan
dispuestos a aceptar nuevas terapéuticas para la prolongacion del tiempo de vida
de sus mascotas y con ello obtener resultados objetivos como fuente valorable para
el tratamiento médico oncoldgico en las personas (Knapp & Col, 2014).

Por otro lado, hemos encontrado en diferentes publicaciones que el momento del
diagndéstico es un punto a reevaluar por parte de la medicina veterinaria. Esto se
relaciona a que lamentablemente los diagndsticos para el CCT en su mayoria son
confirmados cuando los estadios del mismo estan en su maxima progresion, lo que
consecuentemente trae que los planteamientos terapéuticos no consiguen curar el
cancer en estos pacientes, pero si se puede tratar como cualquier enfermedad
cronica (Meuten & Meuten, 2017)

En este trabajo presentaremos un caso clinico con diagndstico histopatoldgico de
CCT, perteneciente a un Cocker spaniel macho de 6 afios tratado en Consultorio
Médico Veterinario particular, en la ciudad de Montevideo y en el que se le realiza
tratamiento quirargico con adyuvante farmacoldgico. Se realizara un trabajo
comparativo con la bibliografia consultada y sus respectivas conclusiones.



REVISION BIBLIOGRAFICA

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS Y MORFOLOGICAS DE LOS PROCESOS
TUMORALES DE LA VEJIGA URINARIA DE LOS CANINOS.

Caracteristicas histolégicas normales de las vias urinarias excretoras.

Las caracteristicas histolégicas son similares exceptuando a la uretra. La pared se
compone de tres capas: la tinica mucosa, la tinica muscular y la tunica adventicia.

El término antiguo de tejido de transicion se considera en la actualidad errénea ya
que en un principio se consideraba que este epitelio era una transicion entre el
epitelio plano estratificado y el epitelio cilindrico. Al encontrarse Unicamente en las
vias urinarias excretoras es que adquiere la nueva denominacién de urotelio.

Estas células tienen gran capacidad de acomodarse a las variaciones en la
superficie. En estado contraido se distinguen muchas capas celulares de las cuales
las méas basales tienen forma cubica y hacia la superficie van cambiando hasta
adoptar un borde libre convexo. Estas células superficiales tienen una condensacion
eosinofilo hacia la luz, pero son muy claras (Figura 1). El ndcleo es redondo u oval y
muchas de las células son binucleadas. Cuando el 6rgano estd dilatado esta
disposicion se ve alterada ya que las células se van adaptando a esta nueva
disposicion y es normal encontrar entre una o dos capas de células de aspecto plano
denominadas a veces como células en paragua.

El urotelio es poco permeable por lo que la orina no sufre modificaciones de
importancia durante el pasaje por estas vias de excrecion.

La tanica muscular esta compuesta por una capa longitudinal interna y una capa
circular externa de células musculares. La orina que es transportada a través de los
uréteres por ondas peristaltica desemboca en la vejiga, en esta zona no hay valvulas
o esfinteres para impedir que no se produzca reflujo hacia estos desde la vejiga en
el momento de la miccidén, pero su recorrido diagonaly la contracciéon de los
musculos vesicales contribuyen a que no ocurra, esto Ultimo importante para evitar
infecciones urinarias ascendentes.

En la zona del trigono vesical se suele describir un esfinter interno, el musculo del
esfinter vesical, una musculatura vesical lisa. Durante el vaciamiento vesical se
contraen las capas musculares de la pared vesical por lo que se denomina en
conjunto musculo detrusor vesical.

La vejiga y los uréteres reciben inervacién parasimpatica y simpatica. Los nervios de
la vejiga forman un plexo en la adventicia vesical, el plexo vesical. Las fibras
simpaticas parecen ser sensitivas sin accion directa sobre la miccion. Las fibras
parasimpaticas provienen de los segmentos sacro segundo y cuarto y favorecen el
vaciamiento vesical al actuar sobre la contraccién de las capas musculares del
detrusor (Geneser, F, 2000)



Figura 1: Fotomicrografia de epitelio de transicion de una vejiga urinaria contraida. Tomado de
Geneser 2000

Tumores primarios de la vejiga urinaria.

Tumores epiteliales:

La mayoria de los tumores identificados en el sistema urinario inferior en las
diferentes especies de animales y en particular para la especie canina tiene
un origen epitelial y sus aspectos diferenciales estan en su morfologia o arquitectura,
posicionamiento dentro de la vejiga y su extension a los estratos mas profundos o
estructuras anatémicas proximas (Pamukcu, 1974).

Del 85% a 90% se clasifican histolégicamente como malignos y de 50% a 90% de
éstos desarrollan metéastasis. Por otro lado, los de origen benigno, de poca
frecuencia, son de interés por las similitudes que pueden ser mal interpretadas y
diagnosticados como carcinomas uroteliales.

También es importante el reconocimiento de polipos y cistitis polipoide, no
neoplasicos, para el diagndstico diferencial (Meuten & Meuten, 2017).

Papiloma:
Esta tumoracion epitelial benigna (Patrick & Col, 2006) no es frecuente en los

animales domésticos excepto en el ganado bovino como consecuencia del consumo
de Helechos como mayor causa (Pamukcu, 1974).
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Desde el punto de vista diagndstico, es importante determinar las caracteristicas
histoldgicas para la diferenciacién de polipos y cistitis polipoide siendo dos procesos
no neoplasicos que se observan en la vejiga de los caninos y equivocamente se los
interpreta como tumor papilar.

La morfologia observada es de proyecciones papilares con crecimiento exofitico, con
un base o tallo fibrosos en ausencia de células inflamatorias y recubierto por células
uroteliales (células de transicion) normales, a su vez estas células normales no
invaden el tallo, asi como no se las identifica en la sustancia propia de la base del
papiloma, el grosor de esta cobertura no es mayor a 6 capas de células uroteliales y
la citologia es normal (Meuten & Meuten, 2017)

Adenoma:

Es una tumoracion que se presenta en la vejiga urinaria de los caninos con baja
probabilidad de ocurrencia y se caracteriza por tener un crecimiento de tipo benigno
desarrollandose a partir de las glandulas preexistentes. Estas estructuras
glandulares se separan entre si por tejido conectivo y su recubrimiento es por una
sola capa de células (Pamukcu, 1974).

Otra de sus caracteristicas esta en el tipo de revestimiento, que para estos
es epitelial con disposicién columnar, bien diferenciado, sin rasgo de anaplasia
celular y no se infiltran a las capas musculares profundas (Meuten & Meuten, 2017).

Carcinoma de células transicionales (CCT):

Este es un tumor maligno que deriva del epitelio de transicion o urotelio del tracto
urinario, con comportamiento infiltrativo y expansivo, con la capacidad de hacer
metastasis a distancia o regional y teniendo su origen primario para la mayoria de
los casos en zonas no extraibles de la vejiga urinaria (Patrick & Col, 2006).

Puede progresar en cualquier sitio dentro de la vejiga urinaria, desde la pelvis renal,
uretra prostatica o hasta la uretra distal, pero es comun encontrarlo en la zona del
trigono vesical, en la cual no hay una justificacion hasta el momento que explique
esta preferencia como sitio primario.

Para la mayoria de los casos observados se identifica como una masa solitaria, pero
también de forma multiple en donde compromete a todo el estrato mucoso vesical
dificultando la determinacion del foco tumoral primario (Meuten & Meuten, 2017)

Estos tumores en su crecimiento forman estructuras papilares que se proyectan en
el lumen de la vejiga urinaria o pueden sobresalir de la mucosa como no papilar o
placa. En estos ultimos en algunos estudios se conoce como carcinoma “in situ”, una
neoplasia intra urotelial, en donde el epitelio de la superficie contiene células que
son citologicamente malignas. Esta presentacion es de importancia y se diagnostica
en los humanos, no siendo del mismo modo para las poblaciones caninas que se
han estudiado ya que los reportes para estos casos son escasos (Patrick & Col,
2006).

Una de las caracteristicas importantes para los carcinomas uroteliales papilares y
que se explicard mas precisamente con otro titulo en este trabajo, es que se pueden
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clasificar y categorizar en grados segun, su apariencia, alteracién citolégica,
capacidad infiltrativa y alcance a otros sitios proximos o distantes de la vejiga
urinaria (Pamukcu, 1974).

Los carcinomas uroteliales papilar de bajo grado tienen una apariencia
general ordenada (Figura 2), morfologicamente son similares a los papilomas pero
el grosor del epitelio es mayor a seis capas de células, el tamafio, la forma nuclear y
la textura de la cromatina varian asi como las figuras mitéticas que son poco
frecuentes y que generalmente estan dispuestas en la mitad basilar, las papilas que
se forman adyacentes pueden verse en algunos casos fusionadas, no siendo una
caracteristica distintiva. Por otro lado, estas tumoraciones papilares no invaden el
estroma lo que se las puede caracterizarse en resumen como de aspecto papilar no
infiltrativo.

En el otro extremo de las clasificaciones estan los carcinomas uroteliales papilares
de grado alto, estos tienen un aspecto completamente desordenado y una clara falta
de polaridad (Figura 3 y 4). Arquitecténicamente las células estan organizadas
irregularmente al igual que el epitelio de recubrimiento, el aspecto citologico es
marcadamente pleomoérfico y las figuras mitéticas incluyen formas atipicas que
pueden identificarse en todos los niveles (Patrick & Col, 2006).

Estos carcinomas de alto grado son de comportamiento infiltrativo ya que son
capaces de identificarse invadiendo la lamina propia y el estroma de sus propios
tallos (Figura 5).

Estos ultimos son los que mayor interés tienen ya que son reportados con mayor
frecuencia a diferencia de los de bajo grado (Pamukcu, 1974).
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Figura 2: Carcinoma urotelial, grado | (bajo grado). Obsérvese la variacion en la arquitectura y
las caracteristicas citologicas y la dialisis glandular. Tomado de Patrick 2006.
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Figura 3: Carcinoma urotelial, grado Il (alto grado). Observe la variacibn marcada en la
arquitectura y las caracteristicas citoldgicas.Tomado de Patrick 2006.

Figura 4: Carcinoma urotelial, grado Il (grado alto). Observe la variacibn marcada en
la caracteristicas arquitectura y las citolégicas. Tomado de Patrick 2006.
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Figura 5: Carcinoma urotelial, grado Il (alto grado) con invasién muscular. Tomado de Patrick
2006.

Adenocarcinoma:

Se considera que el origen es la metaplasia del epitelio de células transicionales y su
comportamiento es maligno (Meuten & Meuten, 2017)

Estos son de aspecto similar a los carcinomas uroteliales y se observan como zonas
focalizadas donde hay compromiso de la mucosa vesical en forma de proceso
ulcerativo o polipoide (Pamukcu, 1974).

Las caracteristicas histolégicas distintivas estan dadas cuando se identifican
formaciones tubulares acinares o directamente se aprecian glandulas, donde a estas
Ultimas a veces se las puede ver con contenido de secrecion acumulado en su
lumen, aportando mas argumentacion diferencial. Por otro lado, el epitelio de
revestimiento es columnar, con células cuboides, asi como presencia de células
caliciformes y algunas células de transicion, pero la caracteristica que sobresale es
la presencia de estructuras glandulares (Meuten & Meuten, 2017).

Los tres adenocarcinomas mas importantes que pueden asociarse a la vejiga
urinaria son, el adenocarcinoma prostatico, uterino y rectal (Pamukcu, 1974), por lo
gue es importante reconocer si el carcinoma es primario o es una extension directa
de un adenocarcinoma de la prostata, utero o recto. Por lo general todas estas
lesiones metastasicas estaran alojadas en la pared vesical y no en la mucosa,
exceptuando al adenocarcinoma prostatico que si puede hacerlo en la mucosa
vesical por progresion y luego infiltrarse extendiéndose a la pared, por lo tanto, para
cualquier presuncion diagndéstica de adenocarcinoma de la vejiga en canino macho,
deberiamos descartar como tumor primario a la préstata (Meuten & Meuten, 2017).
Carcinoma de células escamosas:
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Es un tumor con baja frecuencia para los caninos, morfolégicamente no son
papilares y su progresion no es infiltrativa (Meuten & Meuten, 2017), se pueden
observar con bordes engrosados, elevados y enrollados con algunos centros de
erosion marcados lo cual a simple vista podria ser dificil la diferenciaciéon con el
CCT. Su aspecto histologico no difiere de otros carcinomas de células escamosas
observados en otros 6rganos (Pamukcu, 1974) y es asi que en aquellos que adoptan
ciertas formas que puedan confundirse con un carcinoma urotelial, se diferenciaran
de éstos por la queratinizacion del citoplasma, puentes intercelulares y la formacion
de perlas de queratina (Meuten & Meuten, 2017).

Los CCT con presencia de focos de células escamosas deben clasificarse como una
variante de este mismo o con metaplasia escamosa (Patrick, 2006.) ya que del
mismo modo que los CCT son capaces de manifestar metastasis a distancia de su
origen primario (Pamukcu, 1974).

Carcinoma indiferenciado:

Es una denominacién que se utiliza cuando no es posible el reconocimiento de algun
tipo celular y son tumores muy anaplasicos. No es aplicable a los tumores vesicales
gue pueden reconocerse como un tipo histologico.

Histoldgicamente las células se agrupan formando laminas sdélidas, sin una
arquitectura o patron citolégico reconocible y el citoplasma es indistinto, con ndcleos
ovalados o redondos y muchas veces apifiados (Meuten & Meuten, 2017).

Tumores mesenquimales:

Los tumores de origen mesenquimal ocupan el 10% de las neoplasias de la vejiga
en los caninos, por lo que no son frecuentes (Meuten & Meuten, 2017).

Estos no son diferentes a los encontrados en otras ubicaciones y pueden surgir de
cualquier estructura no epitelial como base en la vejiga urinaria y son tanto de origen
muscular como vascular.

Los mas habituales son el leiomioma y leiomiosarcoma, siguiéndole el hemangioma
y hemangiosarcoma (Pamukcu, 1974) y por Uultimo en rara ocurrencia el
rabdomiosarcoma (Meuten & Meuten, 2017).

Leiomioma y leiomiosarcoma:

Sus caracteristicas morfolégicas e histologicas son similares a los demas tumores
musculares lisos ubicados en otros 6rganos y observandose como abultamientos o
nodulaciones blancas bronceadas que sobresalen a la luz de la vejiga. Surgen del
musculo liso en la pared vesical, organizandose en largos cordones de células con
forma ahusada y su ocurrencia es mas habitual en zona vesical inferior o
genital (Pamukcu, 1974).

Cuando la organizacion histolégica y/o las caracteristicas celulares son anaplasicas
o si hay invasion con células gigantes y recuento mitético alto, entonces el tumor se
clasifica como leiomiosarcoma y a pesar de la clasificacion maligna la metastasis es
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rara de observar, pero la infiltracion localizada y una eventual recurrencia es
posible (Meuten & Meuten, 2017).

Hemangioma y hemangiosarcoma:

Los tumores angioendoteliales son de escasa ocurrencia como tumoracion en la
vejiga urinaria de los caninos (Pamukcu, 1974). Aparecen de manera macroscopica
e histologicamente como tumores de vasos sanguineos que se ven en otros lugares,
pudiendo ser benignos o malignos. La apariencia macroscoépica pude confundirse
con polipos, traumatismos o neoplasias congestionadas (Meuten & Meuten, 2017)

Rabdomiosarcoma:

Son poco frecuentes y se desconoce el origen exacto de sus células, pero se cree
gue son progenitoras miogénicas, mioblasticas o células madre pluripotenciales de
la cresta urogenital. El hecho de que las células madre mesenquimales puedan
tener una diferenciacion miogénica en tejidos sin musculo esquelético, también
explica como se forman los rabdomiosarcomas en érganos que no hay este tipo de
tejido muscular.

En la vejiga urinaria de los caninos forma una estructura en forma de racimo por lo
gue también se lo denomina botrioide, surgiendo de la submucosa del trigono o
como una masa polipoide que sobresale en el lumen de la vejiga y que por lo
general tienen una capa de tejido conectivo en el tumor y el urotelio. (Meuten &
Meuten, 2017)

Tumores Fibrobléasticos:

Estas tumoraciones si son de encontrarse en los caninos y tienen un
comportamiento tanto benigno como maligno.

Fibroma y fibrosarcoma se han reportado como tumores primarios en la vejiga de los
caninos y el aspecto histolégico no difiere de los encontrados en otros 6rganos
(Pamukcu, 1974).

Su ubicacion en la vejiga se relaciona con la pared, especificamente entre los
estratos musculares y mucosos (Figura 6). No se observan como una masa
encapsulada, aunque las limitaciones son marcadas de las demas estructuras
(Meuten & Meuten, 2017).
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Figura 6: Po6lipo fibroepitelial. Obsérvese el nlcleo estroma fibrovascular debajo del urotelio de
espesor normal. El borde de ataque suele ser hemorragico. Tomado de Patrick 2006.

Tumores secundarios de la vejiga urinaria.

La vejiga urinaria del canino al igual que los demas oOrganos son susceptibles a
contaminarse con células cancerigena provenientes de otros tejidos cercanos o
distantes generando que se produzcan afecciones del tipo tumoral, pero en calidad
secundaria. Este el caso de los tumores malignos primarios adyacentes como ser los
prostaticos, rectales y uterinos o por implantacion desde localizaciones del tracto
urinario superior, como el linfosarcoma renal (Pamukcu, 1974).

Cambios no neoplasicos en el urotelio normal.

Los cambios metaplasicos del urotelio normal y los procesos infiltrativos manifiestan
signos clinicos similares a los que producen la mayoria de los tumores uroteliales y
deben ser diferenciados ya que pueden ser confundidos con tumores malignos o
benignos de la vejiga urinaria (Meuten & Meuten, 2017).

Existe informacion escasa de estudios control con relacion a estos cambios en la
vejiga normal de los caninos, ademas hay cierta controversia sobre la implantacion
de las proliferaciones y los cambios metaplasicos. Algunos plantean que estas
respuestas irritativas o inflamatorias son indicativos de inestabilidad de la mucosa o
una variante normal del urotelio, otros consideran que son potencialmente pre
cancerigenas (Lage & Col, 1989) pero lo que si es relevante de estos cambios es
que pueden ser confundidos con procesos tumorales vesicales (Pamukcu, 1974).

Los cambios proliferativos que se pueden manifestar en la vejiga urinaria de los
caninos son los nidos de Von Brunn, cistitis glandular, cistitis quistica e hiperplasia
simple (Lage & Col, 1989).
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Nidos de Von Brunn:

Los nidos de Von Brunn son grupos de células epiteliales de transicion ubicadas en
la lamina propia con o sin conexion a la zona superficial, pudiendo ser de
consistencia solida o tener un pequefio lumen centralizado (Figura 7) (Pamukcu,
1974).

Figura 7: La alta magnificacién de una cistitis polipoide muestra la presencia de von Brunn (cistitis
proliferativa). Tomado de Patrick, 2006.

Estos cambios uroteliales son los més observados ya que segun un estudio
encuentran en un 80% de los casos y en vejiga de caninos viejos sin enfermedad
diagnosticada. Si bien en las personas estas proliferaciones son pre cancerigenas,
en los ejemplares caninos positivos a estos cambios no se les ha encontrado una
etiologia para esta proliferacion y esta calificacion aun queda por profundizar (Lage
& Col, 1989).

Hiperplasia simple:

La hiperplasia simple se caracteriza por un niumero elevado de células en el urotelio
gue producen un engrosamiento difuso o focal del epitelio, estas células tienen
anormalidades nucleares minimas o0 no la tienen, asi como no se observan que
adopten estructuras de forma papilar.

Este cambio proliferativo es frecuente al igual que los nidos de Von Brunn y su
preferencia es en la zona del trigono vesical, pero se lo pude encontrar en otras
ubicaciones de la vejiga. Es un proceso comun de encontrar en caninos viejos (Lage
& Col, 1989).
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Cistitis glandular/quistica:

La cistitis glandular y cistitis quistica no parecen ser cambios normales en la vejiga
de los caninos, pero en teoria pueden ser por una progresion de los nidos de Von
Brunn o puede haber algun factor que lo precipite como es la irritacion o infeccién
como estimulo para la progresion. Sin embargo, en un estudio estos procesos fueron
evidenciados de forma muy escasa, en donde las observaciones indicaron que
ocurria en caninos de edad avanzada, suponiendo que se desarrollan en ausencia
de irritacion y/o inflamacion (Lage & Col, 1989).

Metaplasia:

La metaplasia escamosa simple se presenta cuando el urotelio se transforma parcial
o completamente en epitelio escamoso normal y la queratinizacion de la superficie
puede o0 no estar presente, ademas estos cambios pueden presentarse en forma de
focos o de manera difusa en varios sitios de la vejiga urinaria y se considera que es
un cambio normal en los caninos de edad avanzada (Lage & Col, 1989).

FRECUENCIA DE LA ENFERMEDAD.

Los procesos tumorales benignos y malignos que se manifiestan en el sistema
urinario inferior comprenden entre el 1,5% y 2% de todas las enfermedades
oncologicas descritas para la especie canina, y en particular el CCT es la forma
maligna frecuentemente diagnosticada con un pronostico vital poco alentador
(Mutsaers & Col, 2003). El resto de los tumores en la vejiga urinaria que se
diagnostican, pero en menor frecuencia se corresponden a, carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma, carcinoma indiferenciado, rabdomiosarcoma, fiboroma
y otros de origen mesenquimal (Norris & Col,1985).

En los ultimos afos la frecuencia de cancer vesical en perros se ha observado en
aumento segun los (VDMB) registros obtenidos en bases de datos de hospitales
veterinarios en Estados Unidos y Canada (Figura 8) (Knaap & Col, 2000).
Especificamente en el 2010 el 0,7 % de los pacientes caninos que visitaron estos
centros hospitalarios presentaron alguna forma de tumor vesical, y la forma
comun de presentacion es como CCT (Fulkerson & Knaap, 2015).
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Figura 8: Prevalencia hospitalaria de cancer de vejiga canina. Base de datos médicos veterinarios
(n=1.290). Tomado de Knapp, D. W. 2000.

La mayor proporcion de los CCT con casi el 90% son invasivos de grado intermedio
a alto en contraste con los superficiales que tienen una frecuencia extremadamente
baja. El promedio de ocurrencia etaria es entre los 9 a 11 afios. La metastasis se
presenta en el 16% de los pacientes en el que se realiza el diagnostico de CCT vy el
50% en los que se realiza necropsia posterior a la muerte. Siguiendo los criterios de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) para la estadificacion de tumores, el
78% se presentan como (T2) y el 20% como (T3) (Knaap & Col, 2014).

Otros estudios confirman que en las hembras el cancer de vejiga en comparacion
con machos se observa con mayor proporcion. Registros de caninos con CCT han
manifestado una relacion MACHO: HEMBRA: 1,75:1 a 1,95:1 (Fulkerson & Knaap,
2015). Estas diferencias podrian estar dadas por la limitada permanencia de los
carcindgenos en la mucosa vesical debido al comportamiento de marcado que
tienen los machos enteros (Henry, 2003).

ETIOLOGIA DEL CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES.

Se considera que el CCT canino que se presenta en forma natural tiene una
etiologia multifactorial. Factores de riesgo como ser la raza (Ej.: Scottish Terrier),
sexo, obesidad, exposicidén a toxicos ambientales, uso de productos tépicos para el
control de ectoparasitos y tratamientos farmacolégicos especificos, como el uso de
la Ciclofosfamida, no parecerian tener potencial para la enfermedad por si solos; sin
embargo, adquieren importancia cuando se asocian entre ellos y estudios realizados
han arrojado resultados con cierta significancia para el CCT (Fulkerson & Knaap,
2015).

Por otra parte, en Medicina humana las investigaciones epidemiolégicas con
respecto al CCT o también denominado carcinoma urotelial han encontrado
evidencias sustentables para afirmar que es consecuencia de la exposicion a ciertos
toxicos ambientales ocupacionales y a toxicos domeésticos (Ej.: Humo de tabaco,
Herbicidas). Ademas, al igual que en las poblaciones caninas afectadas por estos
tumores, tienen una alta incidencia dentro del grupo de tumores vesicales, por lo
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tanto, esto promueve a realizar estudios de casos y controles en estas poblaciones
con el objetivo de evaluar estos efectos y de alguin modo trasladarlos a las
investigaciones médicas en los seres humanos.

Existe significancia estadistica como para argumentar que ciertos productos son
capaces de algun modo interactuar en detrimento de la homeostasis del urotelio
vesical y que ademas estos son mas agresivos en los caninos identificados como de
riesgo. Es asi que se describen ciertos toxicos de uso topico para el control de
ectoparasitos como de riesgo, en su mayoria usados en bafios de inmersion y donde
el control de dosificacion se consider6 desmedido o no se mantuvo el tiempo entre
aplicaciones, presumiendo en las descripciones de estos estudios que los
carcindgenos involucrados son parte de los ingredientes inertes del mismo y no el
principio activo como causante. Esto tiene sustento en conocimientos previos y
publicados en otros estudios epidemiolégicos en medicina humana en que ciertos
destilados del petroleo manipulados indebidamente en periodos largos de tiempo
fueron la causa de riesgo para estas personas con CCT (Glickman & Col, 2015).

También se encontré una diferencia significativa ain mayor de padecer cancer de
vejiga si los animales que son tratados con estos productos tienen la condicion de
ser obesos, argumentando que la permanencia de los residuos toxicos del producto
gue ingresan por via percutanea, cuando no se respetan los volumenes de
dosificacion y tiempo de permanencia, se van depositando en el tejido adiposo y
posteriormente siguen la ruta de eliminacién renal culminando en la vejiga urinaria.
Segun el tiempo de permanencia van formando parte de la masa heterogénea del
sedimento urinario y es en esa instancia en la cual estos residuos toxicos podrian
tener interaccion activa con en el urotelio vesical generando su efecto carcinogénico
(Glickman & Col, 2015).

La raza que se conocen como Scottish Terriers fue estudiada y se encontré que
tienen 18 veces mas probabilidad de presentar CCT al compararla con razas del tipo
mixtas (Tabla 1). Otras razas conocidas que tuvieron diferencias fueron las Shetland
con 4,5 veces, Fox Terriers de pelo largo con 3,2 veces y el West Highland con 3,0
veces, confirmando con estos datos que el CCT es una enfermedad oncolégica
hereditaria.
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Tabla 1: Probabilidad de cancer vesical segun el tipo de Raza canina. Tomado de Knapp
2000.

Breed and risk of bladder cancer in pet dogs

Breed Odds ratio 95% Confidence interval
Mixed breed 1.0*

All pure breeds 0.74 0.62-0.88
Scottish Terrier 18.09 7.30-44.86
Beagle 4.15 2.14-8.05
Shetland Sheepdog 4.46 2.48-8.03
Wire Hair Fox Terrier 3.20 1.19-8.63
West Highland White Terrier 3.02 1.43-6.40
Miniature Poodle 0.86 0.55-1.35
Miniature Schnauzer 0.92 0.54-1.57
Doberman Pinscher 0.51 0.30-0.87
Labrador Retriever 0.46 0.30-0.69
Golden Retriever 0.46 0.30-0.69
German Shepherd 0.40 0.26-0.63

Note: Summary of data from 1,290 dogs with transitional cell carci-
noma (TCC) and 1,290 institution- and age-matched control dogs without
TCC in the Veterinary Medical Data Base.

* Reference category.

En un estudio en donde se busca determinar en estas razas predispuestas que
riesgo tiene la exposicion a un herbicida conocido de uso frecuente ambiental
doméstico, (2,4 diclorofenoxiacético) y compararlas con otras consideradas como no
riesgosas, encuentra que este carcindégeno tiene potencialidad para causar CCT en
todos los caninos expuestos y ademdas argumenta la hipotesis de que es un
enfermedad oncologica con interaccion genética hereditaria dado que los resultados
describen un aumento significativo de 4,4 veces mayor de padecer el cancer vesical
en las razas de riesgo (Glickman & Col, 2004).

Buscando argumentaciones para prevenir la aparicibon de CCT en estas
razas riesgosas, se encontré que el consumo de cualquier tipo de vegetal mas de
tres veces por semana disminuye un 70% el riesgo de CCT para estas razas, en
particular la Scottish Terrier, pudiendo ser adoptada como medida profilactica para
esta patologia en particular, pero también como beneficio para la salud en general
para los caninos (Raghavan & Col, 2005).

El sistema urinario es el que rara vez se ve involucrado comparado con otros
sistemas en reacciones adversas como consecuencia al uso de agentes
anticancerigenos y solo algunas complicaciones especificas se han observado como
de importancia clinica en los pacientes caninos con cancer, siendo uno de estos
agentes la Ciclofosfamida como causante potencial nefrotoxico, cistitis hemorragica
estéril (SHC) y en lo que nos respecta a este trabajo como predisponente a CCT
(Couto, 1990).

La ciclofosfamida es un agente alquilante que se utiliza como protocolo
quimioterapico multimodal en las enfermedades neoplasicas, como ser el linfoma y
también para enfermedades autoinmunes. Los metabolitos residuales de esta droga
se eliminan por orina generando su accion toxica en la submucosa produciendo
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edema, hemorragia y fibrosis del epitelio, lo cual estos cambios negativos en el
urotelio pueden ser un estimulo para la activacion de células cancerigenas vesicales
(Charney & Col, 2003). En un estudio en caninos se determiné que usando una
dosis minima 5 mg/kg fue suficiente para causar estas reacciones agresivas en el
urotelio vesical (Philips & Col, 2018).

CLASIFICACION Y ESTADIFICACION

Cuando nos disponemos a buscar cuales son las bases para la clasificacion del CCT
y los tumores que afectan el sistema urinario nos encontramos que en medicina
veterinaria no existe hasta el momento un criterio unificado. Ademas, entendemos
que se ocupan de las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y arquitectonicas, en
vez de una correlacion entre los aspectos histologicos y la progresion clinica de la
enfermedad, como si sucede en las investigaciones para CCT en medicina humana.
Se han disefiado varios sistemas para clasificar los tumores de vejiga en base de su
comportamiento bioldgico y por lo tanto proporcionan un mecanismo para estimar
histolégicamente el riesgo de progresion tumoral, sugiriendo que el patron de
crecimiento, tipo celular, diferenciacion tumoral (o grado) y profundidad de invasion,
necesitaban ser determinado (Valli & Col, 1995).

El examen histologico es imprescindible porque confirma el diagnostico citologico
y ademas informa sobre el grado histolégico del tumor, dato de fundamental
importancia para el clinico ya que determina el abordaje terapéutico a seguir.

El grado de un carcinoma estara determinado por las caracteristicas de las células
neoplasicas y por la extension e invasion del tumor hacia los tejidos subyacentes.

En medicina humana la clasificacion morfoldgica para los tumores uroteliales fue
informada en 1973 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y luego
modificada en 1998, 2004, 2010, y 2012. La recomendacién de 2012 incluye el
papiloma urotelial y cuatro grados de CCT (dos bajos y dos altos). Los grados se
asignan en funcién de los grados histologicos de anaplasia celular, mitosis e
invasion. Los tumores con menos caracteristicas anaplasicas reciben grados mas
bajos y los tumores con numerosas caracteristicas se califican mas alto

En medicina humana los criterios de clasificacibn mencionados anteriormente son
posibles de implementar, en cambio, para la medicina veterinaria, estos datos
no son factibles de registrar, procesar y clasificar debidamente por diferentes
limitaciones. Una de las diferencias importantes con el CCT humano, es el momento
en el cual se confirma el diagnéstico en la mayoria de los casos para los caninos, ya
gue estos estan en un estadio avanzado en donde no hay lesiones tempranas o
proliferativas que puedan justificar tener dos grados bajos, como si sucede en
medicina humana. Resultados estadisticos retrospectivos que arrojan que el 90% de
los CCT canino son invasivos, de alto grado y por lo tanto en un estadio avanzado;
confirman que no se justifican varias subdivisiones; recomendando que en caninos
simplemente deben ser calificadas de bajo grado (no invasivo) o alto grado
(invasivo) (Figura 9). Los criterios entre estos dos grados son claros, por lo tanto, los
grados se pueden asignar de manera consistente.
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Box 15.1 Grading urothelial carcinoma of bladder

Urothelial papilloma

Papillae, <7 cell layers, no cellular atypia, nuclei uniform chromatin fine, nucleoli inconspicuous, no mitoses

Grade 1 urothelial carcinoma (low grade)

Papillae or flat, 27 cell layers, orderly cell to cell; minimal cellular atypia; nuclei uniform, nucleoli inconspicuous to visible, rare to no mitoses; no invasion

Grade 2 urothelial carcinoma (low grade)

Papillae or flat, orderly cell to cell; mild cellular atypia; mild nuclear abnormalities: enlarged nuclei, nucleoli visible, rare to no mitoses; no invasion

Grade 3 urothelial carcinoma (high grade)

Papillae or flat, loss of cell polarity; moderate cellular atypia; moderate nuclear abnormalities: chromatin clumped, nucleali visible; mitoses commeon; invasion
of lamina propria £

Grade 4 urothelial carcinoma (high grade)

Papillae or flat, loss of cell polarity, disorganized growth; cellular atypia marked; marked nuclear pleomorphism: chromatin clumped, nuclecli prominent;
mitoses numerous, some abnormal; invasion beyend lamina propria

Grades are assigned based on the histologic degrees of anaplasia, mitoses and invasion. Distinction of two types of low grade and two types of high grade
UC may not be neaded in animals until tumars can be identified early and or we have accurate outcome assessments. It would be less subjective and
maore consistent between pathologists to have low and high grade UC for animals. Cattle with enzootic hematuria have a wide variety of bladder tumors.

Grades of urothelial tumers in animals

Urothelial papilloma

Papillae, <7 cell layers, focal, no cellular or nuclear atypia, no mitoses or invasion. Inverted, papilloma projects below surface but does not invade, cells
identical to papilloma, reported in cattle

Urothelial carcinoma low grade

Papillae or flat, orderly cell to cell; cellular atypia mild to moderate; nuclear abnormalities present: enlarged nuclei, nucleoli visible, rare to no mitoses; no
invasicn

Urothelial carcinoma high grade

Papillae or flat, loss of cell polarity, disorganized growth; marked cellular atypia; marked nuclear pleomorphism: chromatin clumped, nucleoli prominent;
mitoses numerous, some abnormal; invasion present, state depth of infiltration and if UC in blood vessels or lymphatics

source: Adapted from Cheng, L., Maclennan, G.T., et al. (2012) Histologic grading of urothelial carcinoma; a reappraisal. Hum Pathol 43:2097-2108.

Figura 9: Grado histologico para el carcinoma urotelial. Tomado de Meuten y Meuten 2017

El pardmetro mas facil de evaluar es la invasion. Los carcinomas uroteliales de bajo
grado no tienen invasion; estan confinados a la mucosa. Los carcinomas uroteliales
de alto grado penetran en la membrana mas profundas. Se debe informar la
profundidad de la invasiéon y la presencia o ausencia de células tumorales en los
vasos linfaticos o sanguineos. Se puede informar que los niveles de invasion estan
dentro de la lamina propia, submucosa, muscular o transmural, sin embargo, estas
observaciones varian entre las secciones y areas muestreadas. Otro parametro que
deberia ser definido es la actividad mitética. En los de bajo grado tendrian algunas o
no tendran, en cambio en los de alto grado sera numerosa la actividad mitotica.

La atipia nuclear no es tan clara como la invasion o actividad mitética, pero sera leve
en los de bajo grado y marcada en los de alto grado.

La actividad mitética y la atipia nuclear son parametros confiables y son
caracteristicas criticas para evaluar en pequefias muestras de biopsia que impiden la
evaluacion de invasion. Las caracteristicas celulares también se pueden usar, pero
no son tan confiables como la morfologia nuclear para asignar un grado. Es asi que
en los de alto grado hay perdida de la polaridad celular, la capa celular paraguas
esta ausente y la capa celular basal esta desorganizada o no se visualiza. (Meuten &
Meuten 2017).
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Una vez obtenido el grado tumoral, es importante utilizar un criterio unificado y de
modo internacional que permita segun la extension de la enfermedad oncoldgica
proporcionar un método para transmitir las observaciones clinicas de un caso a otro
sin ambigledad, permitiendo que el clinico veterinario pueda realizar un prondstico
presuntivo y decidir qué tratamiento en base a esta clasificacién del estado actual de
la enfermedad obtendra el mejor éxito.

Para esto se necesita un sistema de clasificacion en el cual los criterios
descriptivos sean aplicados en todos los sitios e independientemente del
tratamiento, los cuales se complementaran con los informes histopatoldgicos
posteriores (Figura 10).

Por lo tanto, el sistema TNM cumple con estos requisitos ya que proporciona un

dispositivo de comunicacion basico de informacion, asi como una guia para el
prondstico y la posterior terapia.

Clinical stage (TNM) of canine bladder cancer [44]

T: Primary tumor

Tis Carcinoma in situ

TO No evidence of primary tumor

T1 Superficial papillary tumor

T2 Tumor invading the bladder wall, with
induration

T3 Tumor invading neighboring organs

(prostate, uterus, vagina, and pelvic canal)
N: Regional lymph node
(internal and external
iliac lymph node)

NO No regional lymph node involved
N1 Regional lymph node involved
N2 Regional lymph node and juxta regional

lymph node involved
M: Distant metastases
MO No evidence of metastasis
M1 Distant metastasis present

Figura 10: Estado clinico del cancer vesical en caninos. Tomado de Knapp 2000

Esta clasificacion en base al sistema TNM es propuesta por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) para la estadificacion, mediante el cual describe su tamafio (T),
alcance a ganglios regionales (N) y la metastasis a distancia (M). Estas
caracteristicas se las subclasifica por su grado de variabilidad, en cuanto al tamafio
en TO, T1, T2y T3, la confirmacion o no de extension a ganglios linfaticos regionales
en NO, N1, y N2; y la presencia o ausencia de metastasis a distancia en MO y M1
(Owen, 1980).
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SIGNOS CLINICOS ASOCIADOS A CARCINOMA DE
CELULAS TRANSICIONALES.

Los CCT ocurren frecuentemente en caninos gerontes a una edad promedio de 9 a
11 afios y la ocurrencia en animales jovenes es posible, aunque con baja
probabilidad.

El trigono es la zona anatomica de la vejiga urinaria en donde drenan los uréteresy
se continba para formar la uretra proximal. Muchos casos diagnosticados por
necropsia observan en esta zona progresion del CCT provocando una parcial o total
obstruccién de las vias urinarias altas, la uretra proximal y préstata a menudo
también se encuentran infiltradas con estas células neoplasicas ya sea en los
estadios avanzados e infiltrativos o por focos metastasicos.

Los procesos benignos y malignos del urotelio vesical de los caninos tienen
observaciones clinicas similares y la hematuria es en la mayoria de veces la causa
de asistir al veterinario (Caywood & Col, 1980). Estos sintomas leves en muchos
casos son tratados de manera genérica como cualquier proceso inflamatorio urinario
inferior, pero posteriormente recurren. Los signos clinicos que acompafa a la
hematuria son polaquiuria, tenesmo y en casos avanzados la estranguria con
manifestacion de signos de intoxicacién urémico o mas grave aun puede
presentarse con ruptura vesical por distension vesical excesiva y posterior
uroabdomen (Henry, 2003).

En la medicina humana la presencia de hematuria si bien es causada por varios
procesos patologicos, se la considera como causa suficiente para evaluar en
pruebas rapidas si la hematuria es causada por algun proceso infiltrativo del urotelio
vesical, como lo es el CCT en los humanos y de esa manera hacer un diagnostico
rapido. En los caninos la hematuria asociada a proceso patolégicos urinarios
agresivos es subestimada por lo dicho anteriormente y por los datos que
indican tasas bajas para el diagnostico prematuros, por lo tanto, un buen
reconocimiento del origen de la hematuria para el tracto urinario ayudara en los
posteriores tratamientos (Knapp & Col, 2000).

La hematuria cuando se produce en la zona ventral y ventrolateral de la vejiga
urinaria asi como el trigono y uretra proximal son observados al final de la
miccién, esto es debido a que las células sanguineas se van acumulando en el
fondo de la vejiga y cuando esta es vaciada en casi su totalidad la hematuria por
consiguiente es observada en el final de la miccion, pero también se pueden
manifestar en todo el ciclo de la misma cuando son casos graves, dificultando
diferenciarlo de los procesos patoldgicos a nivel urinario superior como son los
renales y los de uréteres.

Las coagulopatias, procesos traumaticos Yy litiasis también pueden generar
hematuria tanto en todo el vaciado como al final, pero una anamnesis podria
desestimar estas otras causas (Forrester, 2004).

La polaquiuria o el aumento de la frecuencia de miccion menos frecuente que la
hematuria, es un padecimiento que puede ser consecuencia de una cistitis asociada
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0 a una reduccion de la capacidad de llenado de la vejiga por ocupacion de una
masa o por ambos procesos conjuntamente, en otras ocasiones se puede observar
incontinencia urinaria por la obstruccion parcial del flujo de orina o por alteracion del
musculo detrusor, esta incontinencia es la conocida como paradojal. Una completa o
parcial obstruccion de la uretra proximal pueden causar disuria, incontinencia
urinaria y disminucion del flujo de orina, ademas de la distension por acumulo de
orina e hidronefrosis, signos referibles a falla renal o combinacién de estos. Una
obstruccion de los uréteres en la zona del trigono también puede causar estos
signos que refieren a uropatia (Caywood & Col, 1980).

Es importante destacar que estos signos también lo producen otras patologias del
tracto urinario inferior, como son los procesos inflamatorios de origen infeccioso
o fisicos como la litiasis vesical que tienen las mismas manifestaciones por lo que es
importante antes de enfocarse a un diagnostico de carcinoma urotelial descartar
tales procesos probables de ocurrencia (Fulkerson & Knapp, 2015).

Ocasionalmente los caninos con CCT pueden manifestar signos clinicos no
relacionados a procesos patolégicos urinarios directamente, si no a manifestaciones
por los procesos de metastasis. La osteopatia hipertrofica ha sido reportada como
un signo asociado, aunque se considera rara la (HPO) puede producir la
manifestacion de claudicacion en la marcha de estos pacientes como reflejo de dolor
(Henry, 2003).

En un estudio en donde se realizé necropsia a 42 caninos encontraron que 37 tenian
proceso metastasico. Los cuales se distribuyeron en 18 casos para pulmon, 15 para
ganglios regionales, 7 para musculo esquelético, 5 para tracto gastrointestinal y
glandulas suprarrenales, 4 para hueso y préstata, 3 para higado rinon y uretra, 2
para médula 6ésea, hipofisis, corazén y uréter, 1 caso de cada uno para tiroides,
pancreas, ovario y utero. Por lo que la metastasis suele ocurrir en varios tejidos,
pero el parénquima pulmonary ganglios regionales son los sitios mas habituales
(Valli & Col, 1995).

En el examen clinico fisico debemos incluir ademas de la palpacion abdominal en
busca de masas en zona hipocondriaca, un examen rectal en el que nos permite
evidenciar un engrosamiento uretral y del trigono vesical, asi como agrandamiento
de ganglios iliacos o masas en dicha region.

Cuando nos planteamos la sospecha de CCT debemos acompafar estos examenes
con, hemograma completo, perfil bioquimico sérico, analisis de orina con cultivo, y
estudios de imagen para confirmar o descartar alteraciones estructurales tanto en la
vejiga, uréteres y uretra, asi como también enlas zonas prOximas a estas
estructuras (Knapp & McMillan 2013).

Una caracteristica a considerar es que estas neoplasias en su etapa inicial son
silentes por lo cual no vamos a detectar anormalidades por el examen clinico fisico,
a medida que van progresando estos tumores los signos son similares a los que
produce una cistitis y en la mayoria de las veces es una complicacion frecuente de
estas neoplasias vesicales, las bacterias facilmente invaden la superficie necrética y
ulcerativa de la neoplasia induciendo como respuesta un proceso inflamatorio
(Caywood & Col, 1980).
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En un estudio que trata de establecer la importancia que tiene la infeccion urinaria
en los pacientes caninos con CCT encuentra que el 25% tienen un cultivo de orina
positivo al momento del diagndstico del tumor y un 50% con cultivo positivo durante
el tratamiento de CCT. Este aumento de los positivos durante el tratamiento estaria
explicado por varias razones y una causa relevante es por los procesos
inmunodepresién de algunos quimioterapicos.

Los microorganismos comunmente aislados son Staphylococcus spp, E. Coli y
Streptococcus spp, y de estos los mas probables de producir infeccion del tracto
urinario son los del microbiota coldnico.

Otro dato interesante a considerar es que el sexo y localizacion tumoral son
caracteristicas que pueden indicar probabilidad de riesgo de infeccion urinaria ya
que han encontrado que las hembras son mas propensas que los machos a
desarrollar infeccion, si bien no hay una explicacion que dé respuestas a estas
diferencias, la disposicion anatomica de la uretra en la hembra podria estar
explicando esto, en cuanto a la ubicacion tumoral en relacion a la infeccion se
observé que las localizaciones tumorales ubicadas en las zonas mas proximas a la
uretra son mas probables de tener infeccién urinaria, indicando estos estudios la
importancia de un monitorio para la infeccion del tracto urinario, ya que un proceso
infeccioso a este nivel, no detectado en un paciente con CCT y no tratado, puede
llevar a una insuficiencia renal, pielonefritis, disfuncion del tracto urinario inferior,
septicemia, prostatitis, discoespondilitis, anemia y ser la razén de una sobreviva
corta en el padecimiento de un cancer urotelial (Budreckis & Col, 2015).

DIAGNOSTICO

El CCT cuando se encuentra en una etapa temprana generalmente no produce
anormalidades detectables por los exdmenes clinicos fisicos y solo son evidentes
en estos examenes cuando estan en una etapa progresiva (Caywood & Col, 1980),
por lo tanto cuando sospechamos de un carcinoma urotelial, debemos iniciar un
examen genérico del paciente canino y de ese modo obtener una situacion
completa, incluyendo un hemograma completo y un perfil bioquimico sérico, lo que
aporta informacion indirecta de las funciones vitales ademas de evidenciar por las
respuestas inmunoldgicas la existencia de procesos inflamatorios o de alteraciones
homeostaticas.

Un andlisis de orina sera también un estudio a priori con un enfoque mas directo ya
gue detectamos alteraciones en la propia vejiga urinaria y si es posible debera ir
acompafnado de un cultivo de orina (Knapp & McMillan, 2013), pero el diagnéstico
definitivo de neoplasia vesical y mas aun para el CCT debera basarse en la
demostracion de la existencia de una masa urotelial junto con la demostracion
citologica o histopatolégica de células neoplésicas en dicha masa. Como método
indirecto para evidenciar estas tumoraciones se usaran técnicas de imagen tales
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como, la radiografia simple, cistografia contrastada y ecografia o directamente
visualizando el tumor por la técnica de cistoscopia o laparotomia exploratoria.

Ademas de la confirmacién neoplasica y para los casos en particular de CCT, las
muestras de tejido obtenido por biopsia se les podra asignar grado tumoral segun un
sistema modificado por la OMS, progresion infiltrativa a capas profundas e irrigacion
(Henry, 2003). Luego se haran estudios de imagen complementarios para estadificar
en los casos positivos por medio de la radiografia de torax, la ultrasonografia
abdominal e imagen del tracto urinario (Knapp & McMillan 2013).

Otras de las pruebas diagnéstica no comdn en medicina veterinaria son los
marcadores bioldgicos para usar en el sedimento urinario, que para el caso de los
carcinomas uroteliales se han desarrollado en forma especifica y como modelo
experimental para humanos. Estos marcadores en la actualidad no han podido
sustituir a otras pruebas de diagndstico ya conocidas debido a que tienen una alta
sensibilidad y baja especificidad para detectar células tumorales, pero es una prueba
con potencial para la deteccion de estos procesos en los estadios prematuros o aun
curables, por lo tanto, dan la posibilidad de potenciar los resultados terapéuticos y
permitir un monitoreo de las respuestas de los ensayos para eficacia farmacologica
(Meuten & Meuten, 2017).

Uroanalisis:

El analisis de orina en los pacientes caninos con tumores epiteliales o
mesenquimales tendrdn como resultado en un 90% de los casos alteraciones
inespecificas para estos procesos oncolégicos y o mas comdn de encontrar en
estas muestras es, hematuria, piuria, proteinuria y bacteriuria.

La hematuria es la patologia clinica mas frecuente asociada a CCT, pero otros
procesos patolégicos en el sistema urinario también la generan, por lo que muchas
veces que se observa clinicamente hematuria se desconoce la existencia de
carcinoma urotelial, y cuando se logra asociar esta patologia clinica con una masa
vesical su estadio es avanzado, infiltrado y con metastasis, seguramente la
hematuria asociada se deba a una cistitis concurrente y/o alteracion fisica de los
vasos sanguineos del tumor o los adyacentes por infiltracion de la masa (Meuten &
Meuten, 2017).

En el sedimento urinario ademas de la hematuria podemos identificar otras
anomalias como, piuria y células epiteliales displasicas o metaplasicas, que
probablemente sean consecuencia indistinta de procesos inflamatorios del tracto
urinario por infeccion o por procesos neoplasicos.

Las células neoplasicas y en lo que refiere a las células uroteliales malignas, pueden
ser evidenciadas entre un 30% a 70% en los sedimentos de orina de los caninos con
carcinoma urotelial, pero estos datos deben ser tomados en la base de que los
procesos inflamatorios pueden causar cambios displasicos en las células epiteliales,
lo que hacen que parezcan malignas (Forresters, 2004). Si bien el andlisis de orina
es una de las primeras pruebas que se realiza en busca de CCT, debemos tener
precaucion al momento de obtener estas muestras si la colecta no es por miccién ya
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que se ha visto que estos tumores pueden ser sembrados en otro sitio y la
cistocentesis como método de recoleccidn de orina podrian causarlo (Henry, 2003).

Marcadores bioldgicos:

Los CCT tienen la posibilidad de ser identificados de manera no invasiva en los
sedimentos de orina por medio de marcadores especificos, en su mayoria son
utilizados en medicina humana como método diagnostico y prondstico, asi como
forma de seguimiento en los tratamientos para carcinoma urotelial. Una de las
justificaciones por las cuales vemos de manera alentadora el uso de estos
biomarcadores es por la necesidad de la deteccién prematura de estas neoplasias
urinarias, ya que hemos argumentado las causas por las cuales el diagnostico en los
caninos es reservado, por lo tanto, el uso de estos facilitara esta pesquisa y por lo
tanto una mejor prognosis para estos pacientes (Allen & Col, 1996).

La alta sensibilidad que tienen es porque son capaces de detectar anormalidades en
las células exfoliadas que se fueron depositando en el sedimento urinario o por
proteinas que son liberadas por estas células neoplasicas, en cambio la
especificidad es por la exclusividad que tienen para estas neoplasias por lo tanto
no deberian tener interferencia con otros procesos del tipo hiperplasicos o
inflamatorios del urotelio. Sin embargo, por diferentes razones estos marcadores
tienen falsos positivos y negativos por presencia de proteina de bajo peso molecular
en la orina que de algun modo atravesaron los filtros glomerulares o bien por
enfermedades concurrentes dentro o fuera del tracto urinario que elevan las
concentraciones de biomarcadores en la orina, lo cual deberian de conocerse
previamente antes de concluir en un diagndstico positivo (Meuten & Meuten, 2017).

La BTA es una prueba de deteccion rapida para CCT, que se utiliza en humanos y
con ciertas modificaciones también para uso veterinario (V-BTA ® Test). Esta
consiste en la aglutinacion de anticuerpos contra complejos de glicoproteinas
asociadas a tumor de vejiga canino y detectable en una cantidad escasa (0,5 ml) de
orina dentro de las 48 horas (Henry, 2003). Este biomarcador desarrollado para la
deteccion de carcinoma urotelial en las personas tiene una sensibilidad superior a la
esperada por la citologia, en cambio la especificidad es muy baja, ya que afecciones
inflamatorias benignas como la hematuria y la piuria pueden dar resultados falsos
positivos (Rhijn & Col, 2009).

Fue evaluado en un estudio del tipo prospectivo en caninos sanos, enfermos de CCT
y con alteraciones urinarias causadas por procesos sin asocian con el CCT,
encontrando en esta prueba una alta sensibilidad para el carcinoma urotelial y una
baja especificidad; por lo tanto es una prueba que se la podria considerar con
potencial para detectar en la vejiga urinaria procesos patolégicos asociados a
cancer urotelial, pero sus resultados de baja especificidad para el CCT limitan esta
prueba y solo es aconsejable para el diagndstico negativo (Henry, 2003).

Otro marcador bioldgico es el factor de crecimiento (bFGF), un péptido pro-
angiogénico que es utilizado en humanos como marcador tumoral urolégico y no
urologico. En un estudio quedé demostrado que este factor de crecimiento tiene
utilidad para la detecciéon de CCT, ya que esta presente en altas concentraciones en
orina de caninos con carcinoma urotelial y que ademas estas concentraciones no se
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detectan en casos de caninos con infeccion del tracto urinario (ITU) (Allen & Col,
1996).

La inmunohistoquimica (IHQ) es otro método capaz de caracterizar las neoplasias
del urotelio utilizando anticuerpos contra citoqueratinas (CK) y en la medicina
humana las citoqueratinas utilizadas para deteccién de neoplasias uroteliales son las
CK7 y CK20. Las celulas superficiales del urotelio se caracterizan por tener una
membrana altamente especializada que forman placas de apariencia rigida y
proporcionan el recubrimiento apical al urotelio, un foliculo luminal grueso y un
filamento citoplasmético forman lo que se denomina membrana asimétrica (AUM),
encargada de estabilizar esta superficie apical cuando la vejiga urinaria manifiesta
los cambios volumétricos normales. Los componentes relacionados a la (AUM) y
detectables por (IHQ) son cuatro nanoparticulas proteinas transmembranas
denominadas UROPLAKIN (UP) la, Ib, Il 'y lll, a su vez estas (UP) tienen
especificidad para el urotelio de transicion y sus neoplasias.

En un estudio en donde intenta caracterizar la inmunoreactividad de los anticuerpos
monoclonales para UPIIl, CK7 y CK20 en la vejiga urinaria canina encuentra que el
91% de los CCT primarios, el 80% de los metastasicos y todos los papilomas de
células de transicién son positivos para UPIIl. Aunque se debe tener en cuenta que
los falsos negativos podrian ser causados por las pequefias muestras que se
obtienen por algunos métodos de biopsia, los resultados obtenidos para el UPIII
podrian considerarse un marcador diagnostico de eleccibn en las neoplasias
uroteliales y especificamente para CCT (Ramos & Col, 2003).

Otro estudio de deteccion en orina para carcinoma urotelial es la que se conoce
como fluorescencia in situ hibrida (FISH), que es una técnica con capacidad de
marcar y evidenciar en ciertos sitios de los cromosomas humanos cambios que son
premonitorios de cancer.

En un estudio en caninos se testea sabiendo que los carcinomas uroteliales caninos
y de manera especifica tienen una impronta molecular caracterizada por ganancias
en los cromosomas Canis Familiaris CFA13, CFA36 y una pérdida en el par 19.

En una prueba evaluativa para esta técnica encuentra justificacion consistente ya
gue pudo demostrarse en las muestras de tejido que el 97% gan6é en CFA13, 84%
gano en CFA36 y el 77% perdi6 CFAL9, otras pruebas, pero en este caso para
muestras en orina demostraron que el 100% tuvo al menos dos aberraciones y un
50% mostroé tres aberraciones indicando ademas haber alcanzado una especificidad
y sensibilidad superior al 90%. Si bien esta prueba como método diagndstico no es
muy 0til por sus altos costos, es una prueba que se puede utilizar como apoyo para
otras pruebas diagndsticas ya que encuentran al menos una aberracion
cromosomica en el 100% de estas muestras en orina con carcinoma urotelial
previamente confirmadas por histopatologia (Meuten & Meuten, 2017).

Otro biomarcador en estudio es la proteina survivin, que tiene la particularidad como
inhibidor de la apoptosis celular de sobre expresar en muchos tumores malignos
incluidos el carcinoma urotelial, por esto mismo se utilizada como un indicador
oncologico en los humanos por los métodos de deteccion como la IHC y la técnica
PCR.
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Sabiendo las similitudes compartidas entres caninos y humanos con respecto al
CCT es gue se evalla la expresion de esta proteina en caninos sanos y enfermos de
carcinoma vesical, encontrando posteriormente para esta técnica que la expresion
de esta proteina a nivel nuclear es mayor en CCT que en muestras de urotelio
normales. Si bien survivin se identifica en el citoplasma de las células normales
caninas, ninguna de las muestras normales exhibié survival nuclear y la survivn
citoplasmatica no difirid6 en la inmunoreactividad entre vejiga normal y CCT. La
posibilidad de que la proteina survivin nuclear esta presente en tejido con CCT, pero
no en los normales juegue un papel en la proliferacion celular mediante apoptosis,
pero es posible que no sea tan activa en el citoplasma. Al demostrarse que esta
proteina queda evidenciada en las diferentes técnicas le otorgan potencialidad como
herramienta para evaluar respuestas terapéuticas y prondsticas (Rankin & Col,
2008).

Biopsia:

Las muestras de biopsia seran realizadas por métodos que permiten obtener una
cantidad representativa de tejido como para una optima identificacion de células
cancerigenas y sin que sea un riesgo mayor que los dafios ya ocasionan por la
presencia del tumor mismo.

La biopsia percutanea por medio de la cateterizacion es uno de los métodos
utilizados poco invasivo si la comparamos con otros métodos ya que no requiere de
una anestesia y es rapida de ejecutar, pero no permite una visualizacion directa del
tumor y la cantidad de muestra es relativamente escasa para una amplia
interpretacion histopatologica, asi como también la probabilidad de siembra de
células cancerosas en su recorrido con el catéter.

Por otra parte, la técnica de cistotomia y cistectomia parcial ofrecen ambas la
ventaja de poder reconocer el tumor de forma directa, asi como la obtencion de una
muestra representativa.

La aspiracion con aguja fina (AAF) es un procedimiento comunmente utilizado tanto
en medicina humana como en medicina veterinaria para obtener muestras
histopatoldgicas de una manera facil y rapida, produciendo minimas complicaciones
(Vignoli & Col, 2007).

Las muestras observadas que sugieren proceso tumoral seran las que presenten
células tumorales agrupadas, extremadamente grandes con marcada variabilidad
citolégicas y nuclear.

La diferenciacion con procesos inflamatorios del urotelio son a veces dificiles de
determinar para la mayoria de los casos cuando ambos coexisten, pero si estas
muestras tienen células con anormalidades en cantidades importantes y los indicios
de que se debe primariamente a un proceso inflamatorio se asumira que la
probabilidad de corresponderse a un proceso tumoral vesical es mayor que la
probabilidad de que corresponda a displasia o hiperplasia vesical, que en definitiva
estos dos ultimos son diferenciales importantes (Meuten & Meuten, 2017).

Otra particularidad que se ha estudiado para esta técnica es la posibilidad de
implantacion de células tumorales en el trayecto de la aguja, aunque es poco
frecuente ya que en algunos estudios que describe esta posibilidad indica que se
necesitan al menos un millon de células tumorales para producirlo y si la técnica es
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guiada con ultrasonografia tendria menores probabilidades aun de ocurrencia, ya
gue si se contaminase, el nimero de células cancerosas seria en teoria insuficiente
como para cumplir con la cantidad minima requerida para la implantacion, sumado a
otros mecanismo como los autoinmunes que son capaces de atacar y eliminar
estas células sembradas.

En las personas se ha evaluado que el riesgo de siembra tumoral aumenta con el
tamafo de la aguja, asi como con el nimero de pases, por lo que sugieren utilizar
agujas de 22G o menores.

Otra opcion para minimizar estos riesgos es optar por la cateterizacion transuretral,
ya que en esta permite una manipulacion externa de la vejiga la que también puede
ser ayudada por ultrasonografia como forma de orientar la punta del catéter y asi
obtener una muestra con mejor calidad para la histopatologia diagnéstica (Vignoli &
Col, 2007).

Cistoscopia:

Un método cada vez mas a disposicion y efectivo para las hembras caninas es la
cistoscopia, ella nos proporciona un enfoque minimamente invasivo si las
comparamos con las anteriores para obtener muestras de tejido de calidad, ademas
por ser transuretral nos permite visualizar estas estructuras tubulares sin la
necesidad de producir lesiones tisulares complejas (Figura 11) (Childress & Col,
2011)

Figura 11: Carcinoma de células transicionales en una vejiga canina. Célula de transicién
carcinoma encontrado en la vejiga de una perra. La cistoscopia puede ser utilizado para biopsiar
masas identificadas mediante ultrasonido o radiografias de contraste. El aumento asociado con las
imagenes de cistoscopia a menudo permite la identificacion de lesiones dentro de la uretra que son
demasiado pequefias para identificarse con otras modalidades de imagen. Las masas en la vejiga
son frecuentemente asociados con la extension de tejido neoplasico hacia la uretra. Tomado de
Messer 2005
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La cistoscopia o uroendoscopia es el uso de la fibra Optica para obtener en tiempo
real imagenes del tracto urinario inferior permitiendo de ese modo un diagndstico
rapido y definitivo de las anormalidades anatomicas o enfermedades vesicales y
uretrales, para esto existen dos tipos de cistoscopios para uso en caninos, los
rigidos que son preferibles para las hembras y los flexibles para machos (Messer &
Col, 2005).

En un estudio en donde evallan la eficacia de este método como diagnéstico para el
carcinoma urotelial canino encuentra que en las hembras es un método exitoso ya
gue se pudieron confirmar en el 96% de las biopsias como positivas para carcinoma
urotelial, en cambio para los machos caninos el resultado no fue tan alentador ya
gue se confirma un 65% de éxito.

Las limitaciones del uso de la cistoscopia estan dadas por varias razones a tener en
cuenta, al utilizar los cistoscopios rigidos en los machos, su acceso transuretral a la
vejiga urinaria se ve obstaculizado por la disposicion anatémica de la uretra, en
cambio en la hembra este problema no es tal y se correlaciona con la alta tasa
efectiva diagnosticada.

Para poder alcanzar la vejiga en el macho con los soportes rigidos es necesario
realizar una uretrostomia previamente, lo cual limita aiun mas este método
diagnostico, sin embargo, utilizando cistoscopios flexibles es posible realizarla, de
igual modo tiene los inconvenientes en aquellos pacientes caninos con calibre uretral
muy reducido la necesidad de cistoscopios de menor calibre ademas de flexibles.

Otra de las limitaciones estan dadas en el tamafio de la muestra que se pueden
obtener por cistoscopia rigida o flexible, ya que utilizan pinzas de biopsia muy
pequeinas que limitan el tamafio y la calidad de la muestra, sin embargo se pueden
utilizar modificaciones como son las canastas de recuperacion de piedras de
alambre (Figura 12), estas canastas se han utilizado para arrancar y recuperar
muestras de biopsia en tumores de crecimiento papilar, obteniendo asi mejores
resultados que las pinzas de pinch en los CCT canino (Childress & Col, 2011).
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Figura 12: A a E, Imagenes de cistoscopia de perros con CCT y material de biopsia obtenido (F), e
imagenes de perros con cistitis polipoidea (G a ). EI CCT puede aparecer como una masa con
forma de fronda ondulada o con menos frecuencia como lesiones similares a polipos. Las
imagenes obtenidas con cistoscopios rigidos tipicamente utilizados en perras (Ay C a E) son
generalmente mejores que los obtenidos con alcances flexibles de menor diametro utilizado en
perros machos (B, imagen de un terrier escoces macho), aunque ambos tipos de cistoscopios
permiten una visualizacién adecuada para la biopsia. El uso de una cesta de piedra de alambre
cistoscoépica (D y E) permite la recoleccién de biopsias mas grandes independientemente del
instrumento de biopsia utilizado, sin embargo las biopsias son relativamente pequefias y colocar
las muestras en un casete de tejido (F) puede facilitar el procesamiento. La cistitis polipoidea (G a
I) aparece muy

similar a CCT, pero se trata de manera diferente y tiene un mejor prondstico que CCT. Perro con
cistitis polipoidea antes (H) y después (I) un mes de tratamiento con clavamox solo sin otra terapia.
Los polipos habian retrocedido en> 80% (1) en el momento de resolucion. Casos como este
enfatizan la importancia de la histopatologia en el diagndstico de las masas del tracto urinario,
especialmente al seleccionar la terapia, y mas aun cuando los perros estan participando en
ensayos clinicos. (Cortesia de L.G. Adams, Universidad de Purdue.). Tomado de Knapp &
McMillan 2013

En conclusion, esta técnica como método diagndstico en los procesos patoldgicos
de la vejiga canina se la puede considerar como un método valioso a pesar de sus
limitaciones y juega un papel importante en la investigacion clinica para el CCT
canino, ya que es una técnica no invasiva que en su uso reiterado posibilita una
mejor evaluacion de estos procesos en respuestas a los tratamientos médicos

(Brearley & Cooper, 1987).

Diagndstico por imagen.

Los estudios imagenoldgicos que se utilizan para el diagndstico de masa o proceso
oncologico de la vejiga urinaria es la ecografia abdominal, radiografia simple

abdominal y la cistografia o estudio de contraste.
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Es importante entender que la informacion obtenida por la ecografia, radiografia
simple y contrastada no deben tomarse como un diagndstico definitivo para el CCT y
solo se usaran para la confirmacion de una masa vesical en la eventual presuncion
gue producen ciertos signos clinicos asociados al sistema urinario inferior. También
permitira obtener informacion extra de los linfonodos regionales y evidenciar la
existencia de metéstasis a distancia, pero solo el resultado de la histopatologia
confirmara el diagndstico.

Radiografia:

Particularmente la radiografia simple de la cavidad abdominal es til para obtener
una imagen global de todas las estructuras del sistema urinario y la calidad
dependera de las caracteristicas del paciente al momento de realizar el estudio, ya
gue, como ejemplo en los pacientes con poca grasa abdominal o retroperitoneal,
interfiere en la visualizacion de las diferentes estructuras y especialmente de la
vejiga urinaria.

La pared de la vejiga es una estructura musculomembranosa constituida por los
estratos mucoso, submucoso y muscular respectivamente y su espesor no es visible
en las radiografias simples ya que la orina contenida en ella tiene la misma
radiodensidad. Por lo tanto, no produce un contraste visual como para distinguir este
contenido del continente y dejar en evidencia las patologias murales o de llenado
vesical que se pretende con este estudio.

Por otro lado, la cistografia de contraste retrograda, esta indicada en pacientes con
disuria, estranguria y hematuria, o0 como complemento en aquellos pacientes en
donde las radiografias simples dejan dudas de la existencia de procesos vesicales
como aumento o disminucion de la silueta vesical, falta de visualizacion de la misma,
localizacion anormal o masas abdominales caudales que podrian estar vinculadas a
la vejiga urinaria.

El grosor de la pared vesical normal es de 1 mm aproximado, cuando este se
observa engrosado posiblemente sea causado por un infiltrado celular o de lo
contrario por proliferacion de tejido fibroso. Estas infiltraciones celulares que son
consecuencia de procesos neoplasicos también lo son por procesos inflamatorios
localizados y hemorragicos de diversa etiologia.

Los defectos de llenado que pueden ser de diversas causas, también ocupan la luz
de este 6rgano y de ese modo alteran su llenado, por lo tanto, la cistografia genera
que el medio de contraste sea desplazado y quede evidenciado el defecto por
contraste positivo, negativo o combinacién dependiendo de lo utilizado.

Los defectos de llenado que interesan para las neoplasias uroteliales seran aquellos
que se encuentran fijos a la pared vesical y el estudio para ello sera el de doble
contraste ya que dejara en evidencia estos procesos.

El diagnéstico por medio de la cistografia de doble contraste es porque la imagen
resultante deja entrever un engrosamiento 0 una masa que protruye hacia la luz y
puede por su caracteristica adherirse a la superficie de dicha masa y delinear
estructuras ulceradas como coagulos de sangre adheridos a la masa misma o
sueltos en la luz, si es que coexisten simultdneamente (Figura 13). Esto demuestra
gue muchas veces es dificil diferenciar éstos de la masa neoplasica.
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Figura 13: Cistografia en un canino con CCT. Tomado de Park 2000. |

Por otro lado, si la masa esta localizada en el trigono vesical, es conveniente realizar
ampliacion del estudio con el fin de descartar procesos obstructivos a nivel ureteral e
hidronefrosis, para esto se pueden complementar con el urograma excretor ya que
esta técnica (también de contraste) permite visualizar ambos uréteres y su
permeabilidad en esa zona (Park and Wrigley 2000).

Ultrasonografia:

La ultrasonografia es otro método no invasivo de diagndéstico para el CCT, rapido de
realizar y en donde obtener informacién de las alteraciones anatomicas de la vejiga
urinaria son faciles, ya que su acceso por medio de los traductores de frecuencia
media es posible. Ademas, la distension por orina de la vejiga urinaria es un medio
con buen contraste para visualizar estos procesos neoplasicos brindando asi buena
calidad de imagen y con valor diagndstico para masa compatible con neoplasia
(Naughton & Col,2012).

En CCT se caracteriza generalmente por presentarse como un engrosamiento focal
de la pared vesical con una masa irregular y sésil que se extiende hacia la luz del
organo (Figura 14). Es comunmente encontrado en la zona del trigono y pared
dorsal de la vejiga urinaria pero también en otras partes de la misma (Sutherland-
Smith and Penninck, 2015).
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La pared de la vejiga puede verse afectada de manera difusa sin la necesidad de
presentar una masa focal y el aspecto puede ser parecido al engrasamiento mas
uniforme que se aprecia en la cistitis grave (Nyland & Col, 2016). En algunas
ocasiones se pueden ver zonas de mineralizacion y confundirse con calculos (Figura
14F).

5.13 x 1.86cm

Figura 14: A: Ecografia longitudinal de un CCT extenso que afecta la pared de la vejiga ventral y
dorsal en un canino hembra de 10 afios B: En el mismo perro, el CCT se extiende caudalmente
hacia el cuello de la vejiga y la uretra (U).

C: Se encontré un nédulo en forma de flor que surge de la pared craneodorsal incidentalmente en
un perro presentado por obstruccién urinaria secundaria a un célculo uretral. Se confirm6é como
CCT papilar no infiltrante después de la extraccién quirargica. D: Ecografia longitudinal de una
masa hiperecoica de base amplia asociada con la pared de la vejiga craneodorsal, consistente con
CCT. E: Ecografia longitudinal en otro perro sin signos clinicos urinarios en el que se detecto
incidentalmente engrosamiento focal focal de la pared de la vejiga dorsal. La sefal de color
Doppler (flecha) confirmo6 que esta lesién estaba unida a la pared de la vejiga, como opuesta a un
coagulo sanguineo F: Dos masas de CCT por separado (M1 y M2) en otro perro con mineralizacion
gue causa sombra acustica (*). Las puntas de flecha delinean la pared de la vejiga apical. Tomado
de Sutherland-Smith, J. and Penninck, 2016

Los diferentes tipos de tumores que crecen en la vejiga urinaria no se pueden
determinar segun su aspecto ecografico por si solo, pero si se sabe que los tumores
epiteliales tienen una superficie luminal irregular comparados con los tumores
mesenquimatosos (figura 15) (Nyland & Col, 2016).
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Figura 15: Tumores de vejiga del masculo liso en perros.

A: Ecografia panoramica longitudinal de una gran masa ecogénica que deforma el contorno de la
vejiga (BL). La masa fue diagnosticada como leiomiosarcoma de bajo grado.

B: Ecografia longitudinal de la vejiga de una gran masa fusiforme (flechas) que deforma la pared
del craneo de la vejiga (BL). La masa fue diagnosticada como un leiomioma.Tomado de
Sutherland-Smith, J. and Penninck, 2016

Es importante saber que muchas veces los procesos tumorales en la vejiga urinaria
no se encuentran como Unica entidad y pueden verse acompafiado de otros
procesos como la cistitis, uretritis, calculos y / o coagulos sanguineos que por sus
aspectos pueden ser dificiles de diferenciar del CCT cuando no se presenta con las
caracteristicas morfolégicas habituales.

La cistitis polipoide podria ser uno de estos procesos ya que se puede presentar
como un polipo hiperecoico, como una masa 0 masas pedunculadas hacia la luz de
la vejiga, pero generalmente manifestados en la zona craneal de la vejiga urinaria y
su frecuencia comparada con el CCT es menor (Figura 16).

Figura 16: Cistitis polipoidea en dos perros.
A: ecografia longitudinal de la vejiga urinaria de un fox terrier de 8 afios con tres pequefias
lesiones pedunculadas (flechas) que se extienden desde la pared de la vejiga derecha hacia la luz
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de la vejiga, confirmada como cistitis polipoidea. El grosor de la pared de la vejiga esta dentro de
los limites normales.

B: ecografia longitudinal de un Cocker Spaniel de 8 afios con un engrosamiento / masa de base
amplia de la pared de la vejiga craneal (entre flechas). La histopatologia después de una biopsia
quirdrgica por escision reveld un polipo mucoso.Tomado de Sutherland-Smith, J. and Penninck,
2016

Los linfonodos sublumbares (iliacos) tendrian también que ser examinados en busca
de metéstasis, y la obstruccion de los uréteres tendria que ser descartada
examinando el uréter y la pelvis renal en busca de dilatacibn secundaria a la
obstruccion ureteral (Sutherland-Smith, J. and Penninck, 2016).

TRATAMIENTO

Tratamiento quirdrgico:

La terapia para el CCT canino, tendra muchas veces para el médico clinico un
enfoque paliativo ya que pocos casos 0 ninguno han tenido hasta el momento una
respuesta curativa. La ubicacion de la masa dentro de la vejiga urinaria y el estado
clinico del tumor al momento del diagnéstico son dos particularidades que estan
relacionadas con el éxito o el fracaso en la respuesta terapéutica (Caywood & Col,
1980).

En ocasiones el caso clinico que se presenta con una masa en la vejiga urinaria y
sin un diagnostico definitivo termina siendo confirmado por medio de las técnicas
quirargicas (diagnostico por biopsia). La cirugia puede tener dos objetivos claros,
uno como diagnostico histopatoldgico y otro como tratamiento.

Las indicaciones con enfoque terapéutico seran para la extraccion completa del
carcinoma en la vejiga, siempre y cuando esté distante del trigono vesical, pero
también se realizaran intervenciones en aquellos pacientes en el que el flujo de orina
esté obstaculizado por la extension de la masa y como método paliativo para
mantener el funcionamiento de las estructuras urinarias superiores (Knapp &
McMillan 2013).

La cistectomia parcial es la técnica quirdrgica recomendada como tratamiento
radical o muchas veces como adyuvante. Los candidatos seran aquellos en donde
se permita la extraccion completa de la masa identificada y manteniendo margenes
de tejido de aspecto normal, macroscopicamente entre 1 y 2 cm; haciendo que este
tejido restante, aun tenga capacidad funcional. Esto generalmente sucede cuando la
masa a extraer esta distante del trigono vesical y no involucra a las demas
estructuras anatoémicas de la vejiga urinaria. Las complicaciones observadas
posquirdrgicas a tener en cuenta para esta técnica es la dehiscencia en la linea de
sutura de la cistectomia y la manifestacion transitoria de polaquiuria. La falla en la
sutura podrian ser consecuencia de las injurias al tejido en dicha zona, lo cual no va
a proporcionar los componentes necesarios para soportar las tensiones a las cuales
estd sometida la vejiga, ademas la reduccion en la capacidad de llenado por la
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reseccion parcial de tejido infiltrado hace en su conjunto la manifestacion de una
polaquiuria transitoria.

Otra de las observaciones a mediano plazo y poco deseada es la recurrencia del
tumor primario. La falla en la identificacion de microfocos cancerigenos en la
observacién macroscopica y/o, por no dejar los margenes de seguridad adyacentes
al foco primario, son la causa para estas complicaciones (Stone & Col, 1996).

La metastasis en linea de abordaje, que en medicina humana se ha informado luego
de la cistectomia parcial, también puede ser una complicacion posquirargica en
nuestros pacientes caninos con CCT, a consecuencia de la siembra o implantacion
de células tumorales. En medicina veterinaria existe un reporte de un caso de CCT
canino en donde presento6 recurrencia tumoral en la zona abdominal, en este mismo
reporte sugiere que la causa de esta implantacién en la regién préxima al tumor
primario haya sido por una inadecuada manipulacion de los tejidos infiltrados. Por lo
tanto, para minimizar estos riesgos se debera tener precaucion en el uso del
instrumental quirurgico, identificar el material usado para la extraccion de la masa y
no contaminar el material restante (Anderson & Col, 1989).

Un porcentaje de caninos con CCT desarrollan una completa obstruccion del tracto
urinario secundario debido a la progresion del tumor en la zona del trigono vesical,
por lo que posteriormente estos pacientes mueren por causa de estos efectos y
debido a su ubicacion estos tumores no son susceptible a la cistectomia parcial,
necesitando de una derivacién de los uréteres para restablecer la permeabilidad e
impedir de esta forma la falla renal consecuente (Weisse & Col, 2006).

Unas de las maniobras quirdrgicas paliativas para resolver la estranguria es la
colocaciéon de tubos de cistotomia. Un estudio evalu6é esta técnica como apoyo a
otros tratamientos en caninos con estranguria por progresion tumoral, obteniendo
una supervivencia de 106 dias. Pero como todo procedimiento de urgencia conlleva
otras complicaciones que se deben informar a los propietarios antes de su
colocacion, ya que la infeccion ascendente del tracto urinario o la necesidad
constante del vaciado manual por parte de los propietarios, a veces no contempla
esta medida (Henry, 2003).

En las personas la adaptacion de los stents para uso transuretral en el tratamiento
de las obstrucciones benignas y malignas de la porcion inferior de tracto urinario son
utilizadas ya que las consideran minimamente invasivas, rapidas, seguras y con
relativa eficacia en el tratamiento de la obstruccidon urinaria; en medicina veterinaria
esto parece ser un procedimiento alentador, por lo que la utilizacion de stents,
especificamente BEMS ( Balloon expandable metallic stent) y SEMS ( Self
expanding metallic stent) podrian ser Gtiles como medida paliativa para el CCT
canino (Figura 17).
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Figura 17: Fotografia de un BEMS (A, C, E) y SEMS (B, D, F) y los sistemas de entrega que se
utilizan en perros con obstrucciones uretrales malignas. La fotografia ilustra un BEMS no
expandido montado en un globo de PTA (A), un stent expandido después de la dilatacion del globo
de PTA (C), un stent en configuracion expandida después de desinflar y retirar el globo de PTA (E),
un SEMS limitado en la vaina de suministro (B ), un SEMS parcialmente expandido después de la
retraccion parcial de la vaina de entrega (D), y la expansion completa del SEMS después de la
retirada completa de la vaina de entrega.

En un estudio experimental para caninos que son diagnosticados con céncer
urotelial y prostaticos se evallo la utilizacion de estos stents como método para
restaurar la permeabilidad uretral (Figura 18). Los resultados informados en
comparaciéon con los demas tratamientos para mitigar la obstruccién uretral no
fueron alentadores, ya que consiguen con esta adaptacion una sobrevida no mayor
a 30 dias aproximadamente. También reportan otras complicaciones como
incontinencia urinaria o el reporte de un caso en el cual el dispositivo migré hacia la
vejiga urinaria luego de que el tejido infiltrado cediera ante la respuesta sistémica
con farmacos. Aunque este reporte no encuentra una justificacibn para esta
sobrevida muy baja en comparacién a otros estudios y a los obtenidos en medicina
humana, se la podria considerarse como una alternativa a seguirse evaluando en el
futuro como método paliativo para esta enfermedad (Weisse & Col, 2006).
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Figura 18: Uretrocistogramas retrogrados de contraste positivo en un perro macho con CCT de la
prostata que se sometié a la colocacién de 2 stents uretrales. El estrechamiento severo de la
porcion prostatica de la uretra con extravasacion de material de contraste hacia el tumor es
evidente (A). Después de colocar un BEMS, se coloca un segundo stent inmediatamente caudal al
primero (B). La inflacidon del globo se utiliza para expandir el segundo BEMS (C). Después del
despliegue del segundo BEMS, la permeabilidad uretral se verifica con una uretrocistografia
retrégrada de contraste positivo repetida (D).

La anastomosis ureterocolonica es otra técnica quirdrgica descrita para los casos en
gue este indica la cistectomia completa y a su vez se deba paliar los signos urinarios
consecuentes. Luego de la reseccion de la vejiga en su totalidad, los uréteres se
anastomosan a la mucosa del colon, pero las complicaciones como la acidosis
hiperclorémica, la hidronefrosis, hidroureteres, obstruccion en el sitio de la
anastomosis, asi como también la necesidad de un tratamiento permanente con
antibioticos y sustituciones dietarias del tipo hiposddicas, hacen que no sea una
opcion terapéutica alentadora. Sin embargo, en un estudio realizado a caninos con
CCT seleccionados especificamente como candidatos para esta técnica, obtuvieron
una sobrevida de 7 meses (Henry, 2003).

Tratamiento quimioterapico:

El CCT canino dificiimente sea curado definitivamente con los tratamientos
guimioterapicos actuales que disponemos en medicina veterinaria (Figura 19), pero
se podra controlar la progresién en casi un 75% si disponemos de un protocolo el
cual nos permite hacer un monitoreo de manera periodico de las respuestas a estos,
siempre y cuando los efectos secundarios indeseables sean controlados (Knapp &
McMillan 2013).
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N1or N2/ MEDIAN

M1/ANY SURVIVAL
METASTASIS FROM START
Doas (> oF TOTAL PFI ofF DrRUG
DRrRUG (no.)f Doas) CR (%) PR (%) SD (%) PD (%) (pAvs) (pavs) REFERENCE
Single-Arm Trials
Piroxicam’ 34 20/15/23 6 12 53 29 NA 181 49
Deracoxib® 26/24 4/11/15 0 17 71 12 133 323 50
Mitoxantrone/piroxicam® 55/48 NA/NA/11 2 33 46 19 194 291 51
Vinblastine! 28/28  11/21/28 0 36 50 14 122 1471 52
Cisplatin (60 mg;’ml)* 18/16 NA/28/33 0 19 25 56 75 130 53
Cisplatin (50 mg/m?)* 15/12 27/33/40 0 25 50 25 NA 105 54
Cisplatin (40-50 mg/m?)! 14 71717 0 7 36 57 78 307 55
Cisplatin (60 mg/ml)f 14/12 14/14/28 0 50 17 33 NA 329 55
piroxicam®
Carboplatin® 14 /12 21/14/28 0 0 8 92 41 132 30
Carboplatin/piroxicam® 31/29 13/13/19 0 38 45 17 NA 161 56
Mitomycin C—intravesical* 13/12 0/0/0 0 42 58 0 120 223 57
Gemcitabine/piroxicam* 38/37 11/3/11 5 22 51 22 NA 230 58
Randomized Trials
Cisplatin (60 mg/m?)* 8 12/12/12 0 0 50 50 84 300° 59
Cisplatin (60 mg/m®)/ 14 28/14/43 14 57 28 0 124 246 59

piroxicam™*
CR, Complete remission; PR, partial remission; SD), stable disease; PD, progressive disease; PFI, progression-free interval; NA, information not available.
*More advanced TNM stage is associated with a poorer prognosis; the percentages of dogs with metastasis for each study are included.
Total/evaluable for tumor response.
*Diagnosis based on histopathology.
*Study included dogs with cytologic evidence of TCC and dogs with biopsy-proved TCC.
IThe majority of dogs had failed prior therapy before receiving vinblastine. The dosage of vinblastine used in this trial was 3 mg/m’ every 2 weeks. In most dogs in

the trial, however, subsequent dose reduction was necessary because of myelosuppression. Currently, at our institution, the starting dosage of vinblastine for dogs with
TCC is 2.5 mg/m? every 2 weeks for medium to large dogs and 2.25 mg/m® every 2 weeks for small dogs.

*‘Dogs that initially received cisplatin alone and had tumor progression were then treated with piroxicam alone; two dogs had PR, and five dogs had SD with
piroxicam treatment. This may have contributed to the favorable survival in that treatment arm.

“*Despite favorable tumor response, the combination of cisplatin and piroxicam is not recommended for routine use due to frequent renal toxicity.

Tabla 2: Resultados del estudio informados para la terapia médica del carcinoma de células
transicionales CCT en caninos. Tomado de Knapp and McMillan 2013.

Los inhibidores de la ciclooxigenasa se han usado por mas de 20 afios en los
tratamientos sistémicos contra el CCT, consiguiendo con ellos una tasa de remision
de un 18% y una supervivencia de 6 meses aproximadas, atenuando ademas los
signos clinicos no deseables (estranguria, polaquiuria y hematuria) (Rippy & Col,
2016). Hasta el momento existen dos tipos de inhibidores de la ciclooxigenasa con
efectos antitumoral comprobado, los no selectivos (COX-1), y los selectivos (COX-2)
(Knapp & Col, 2014).

Dentro de los inhibidores no selectivos, el Piroxicam es el mas estudiado y
considerado como un potente agente antiinflamatorio no esteroideo (AINE) que se
utiliza generalmente para el tratamiento de la artritis, tanto en los humanos como en
los caninos. Se ha demostrado que tiene aptitudes para el tratamiento oncoldgico ya
gue se ha comprobado su efecto antitumoral en tumores implantados en roedores
(Knapp & Col, 1994), pero los mecanismos exactos de esta actividad antitumoral no
son entendidos del todo y se cree que su actividad es por un efecto proapoptético,
mas que por un efecto directo citotoxico en las células tumorales (Poirier & Col,
2004). Su administracion por la via oral a una dosis de 0,3 mg /kg PV por dia ha
resultado ser beneficioso como Unica droga, dato confirmado en un numero
importante de caninos con CCT tratados en el Hospital de Ensefanza Veterinaria de
Purdue (PUVTH). En este Hospital un estudio retrospectivo entre el afio 1990 a 2013
de caninos con diagndstico histopatologico y tratados con este inhibidor cuando
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otras opciones terapéuticas fallaron, encuentro que las tasas de respuestas fueron
alentadoras, registrandose un 2,6% de completa remisién (CR); esto incluye
resolucion completa de todas las manifestaciones clinicas de cancer urotelial, un
18,6% de remision parcial (PR), que consiste en una reduccion de mas del 50% de
la masa tumoral y sin nuevas lesiones, un 59,2% de estabilizacion de la enfermedad
(SD) y solo un 19,7% la enfermedad prosiguio sin cambios.

Uno de los aspectos importantes en los tratamientos oncolégicos es conocer el
tiempo de sobrevida que estos pueden proporcionar para una calidad de vida
aceptable. Con el uso de Piroxicam estos tiempos fueron de una media de 244 dias
y una media de intervalo libre de progresion (PFI) de 120 dias, este ultimo dato es
de importancia ya que es un intervalo logrado por el farmaco en el cual no permite
gue se manifiesten los signos clinicos no deseados, que muchas veces desestimula
la continuidad del tratamiento (Knapp). Por lo general es bien tolerado, pero puede
producir irritacion gastrointestinal y como consecuencia anorexia, vomitos y
melenas, por lo que en esos casos se debera suspender y optar por otro protocolo
terapéutico si no se consigue revertir estos sintomas. La neutropenia e insuficiencia
renal sin atribucion a otra causa han sido también efectos por el uso de esta droga.

El Deracoxib es otra opcién, pero como inhibidor selectivo (COX-2) para el
tratamiento de CCT canino por su efecto antitumoral. Fue evaluado como agente
anico en el tratamiento de céncer vesical a dosis oral de 3 mg/kg por dia. La
supervivencia reportada fue similar a las obtenidas con Piroxicam y las tasas de
respuesta fueron 17% (PR), 71%(SD) y 12% (PD) sin obtener tasa de remision
completa (CR). La toxicidad gastrointestinal reportada en algunos estudios fue del
20% y un 4% de efecto secundario a nivel renal. Este inhibidor fue evaluado como
meétodo adyuvante en caninos diagnosticados con CCT y previamente tratados por
cistectomia, obteniendo una sobrevida maxima de 749 dias sin recurrencia tumoral a
pesar de que en esta evaluacion se supo como dato la existencia de CCT residual
en el tejido remanente (Knapp & McMillan 2013). Como tratamiento de apoyo a la
cirugia parece ser valioso al compararlo con otro en donde la supervivencia media
fue de 86 dias con solo cirugia citorreductora (Helfand & Col, 1994).

Firocoxib es otro inhibidor (COX-2) que también tiene actividad antitumoral para el
carcinoma urotelial canino (Knaap & McMillan 2013). Este como agente Gnico tiene
tasas de remision de un 20% para (PR) y un 33% de (SD), pero no se han obtenido
como droga Unica casos de remision completa (CR) (Knapp & Col, 2013).

Los quimioterapicos de uso intravenoso con buenos resultados han demostrado ser
Mitoxantrona y Vinblastina que combinados con los inhibidores (COX) potencian su
actividad antitumoral. Particularmente la Mitoxantrona tiene una actividad antitumoral
reconocida contra el cancer de vejiga canino y se considerada que tiene poca
nefrotoxicidad (Henry & Col, 2003). La tasa de remision registrada como
monoterapia demostré no ser mayor al 25% y con tiempos de sobrevida media entre
120y 270 dias (Poirier & Col, 2004).

En un estudio en donde se administraron dosis de 5mg/m2 por 5 dias, en
combinacion con Piroxicam obtuvo una tasa de remision de 35% con minima
toxicidad y una supervivencia media de 291 dias, superando a lo logrado con
Piroxicam y Mitoxantrona cuando estos son usados de forma unica (Knaap and
McMillan 2013). La toxicidad obtenida usando este protocolo de Mitoxantrona con
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Piroxicam son similares al que producen los inhibidores (COX) lo que sugiere que
los efectos secundarios son menos agresivos (Henry & Col, 2003).

Vinblastina es otra alternativa terapéutica con actividad antitumoral para el CCT
canino. En un estudio que utilizé un protocolo de administracion de 3 mg/m2 cada 2
semanas demostré tener una tasa de remisiéon del 36% y manifestacion de
neutropenia como efecto secundario relevante (Arnold & Col, 2011).

Otros agentes quimioterapicos usados para el tratamiento del CCT canino son el
Cisplatino, Doxorubicina, Ciclofosfamida y el tratamiento intravesical con Tiotepa,
pero cabe aclarar que las tasas de remision de estos en comparacién con los
anteriores no superan el 15%, ademas de los efectos secundarios no deseables que
estos inducen (Poirier & Col, 2004).

El Cisplatino fue evaluado a una dosis de 40 a 50 mg/ m2 de superficie corporal con
ciclos de un mes y no se pudo conseguir una tasa de remision completa (CR), pero
si un 12,5% de respuesta parcial (PR), muy por debajo de los protocolos de
combinacion de Piroxicam con Mitoxantrona. En tanto los efectos secundarios que
se presentaron durante la terapia fueron, nduseas con episodios de vomitos durante
la infusion y en otros casos disminucion progresiva de la funcion renal (Shapiro &
Col, 1988).

El Cisplatino se ha usado combinado con los inhibidores (COX) para minimizar los
riesgos toxicidad renal y a su vez potenciar el efecto contra las células cancerigenas.
Si bien tampoco se conoce exactamente el mecanismo por los cuales estos
inhibidores potencian los efectos del Cisplatino, se cree que al inducir la apoptosis
celular por parte de estos inhibidores (COX1, COX2) dejan una oportunidad para
gue el Cisplatino dafie el ADN y cause la muerte de estas células defectuosas.

Un estudio que combinado Cisplatino y Piroxicam obtiene una tasa de remisién del
71% pero con efecto téxico renal del Cisplatino directo en los tubulos renales, estos
hacen que junto con la disminucién del flujo sanguineo a nivel renal que podrian
producir los inhibidores no selectivos (COX-1) se tomen muchas precauciones en su
uso.

Una alternativa para lo anterior es combinarlo con un inhibidor selectivo (COX-2) ya
gue estos receptores que estan presentes en las masas epiteliales también lo estan
y en menor grado que los no selectivos en el tejido renal normal. Estudios en ratones
han demostrado que los efectos (COX-2) combinados no empeoran la toxicidad
renal del Cisplatino, informando como causa hipotética que el efecto protector de
estos es por accion antiinflamatoria.

La combinacion de Cisplatino con el inhibidor selectivo (COX-2) Firocoxib ha
demostrado potenciar los efectos del Cisplatino, pero los efectos toxicos a nivel renal
siguen siendo una limitante, asi como otros efectos secundarios como son los
irritativos gastrointestinales.

Especificamente en un estudio se obtuvieron resultados similares a los obtenidos en
combinados con (COX-1) y la tasa de tiempo libre de la progresion (PFI) que fue de
186 dias en comparaciéon con otro estudio que solo obtiene (PFI) 87 dias cuando se
uso solo el Cisplatino podria ser alentador.
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Otra informacion importante esta relacionada al modo en cémo se podrian combinar
ambas drogas, ya que se obtienen mayores tiempos de sobrevida cuando el
Firocoxib es administrado posterior al Cisplatino y no simultaneamente. Esto se
explica por los efectos de resistencia farmacologica y toxicidad acumulada cuando
se combinan simultaneamente en comparacion a cuando se administran por
separado (Knapp & Col, 2013).

Existen tratamientos quimioterapicos en investigacibn que se conocen como
metrénomico y tienen el objetivo de mejorar los resultados de remision junto con la
prolongacion de la calidad de vida.

En esta modalidad terapéutica se administran drogas a dosis bajas y de forma
repetitiva para obtener retrasos en la progresién del cancer, lo cual se ajusta al
conocimiento que el CCT canino rara vez se cura, pero es altamente tratable, por lo
cual con esto se busca paliar los signos clinicos no deseables y al mismo tiempo
prolongar la vida del paciente.

El Clorambucilo es una droga conicidad por su eficacia contra otros tipos de
canceres caninos y que se formulan para uso oral y con buena tolerancia.

Fue evaluado en dosis bajas y repetitivas de 4 mg/m2 diarios como tratamiento
metrondmico luego que otros tratamientos habian fallado, obteniendo tasas de (PR)
y (SD) de un 70%, resultados similares observados a los que se obtienen con
combinaciones de Piroxicam. Los tiempos medios de supervivencia obtenidos fueron
mayores a 7 meses Yy la tolerancia a la terapia fue buena en comparacion con otros
tratamientos, ya que se registraron porcentaje bajos de toxicosis y de estos la
mayoria de grado leve (Schrempp & Col, 2013).

Otra modalidad terapéutica descrita son las localizadas, pero estas se tendran en
cuenta cuando las demés modalidades han fracaso o no sean posibles de realizar,
ya que su efectividad es muy baja y con efectos secundarios no deseables.

La Mitomicina intravesical ha sido descritas como tratamiento alternativo y en un
ensayo realizados a caninos con CCT con una hora de permanecia en dos dias
consecutivos y en concentraciones crecientes tuvo una dosis maxima de tolerancia
basada en la toxicidad local de 700 mg/ml 1 hora/dia, 2 dias consecutivos por mes.
Los resultados obtenidos para tasas de (PR) y (SD) fueron 40% y 50%
respectivamente, pero los resultados de toxicosis medicamentosa como
mielosupresion e irritacion gastrointestinal grave que sugiriendo absorcion sistémica
la establecen como ultima alternativa (Knapp and McMillan 2013).

Radioterapia:

La radioterapia es poco utilizada como tratamiento para el CCT en canino. En un
informe sobre radioterapia intraoperatoria (es decir, radiacién después de la escision
parcial del tumor) en 11 caninos con CCT de vejiga urinaria, la mediana de
supervivencia después del tratamiento fue de 15 meses y la recurrencia de CCT se
documento en 6 de 11 caninos.

Efectos secundarios asociados con la radioterapia en este estudio incluyeron
polaquiuria, incontinencia urinaria, cistitis, estranguria e hidronefrosis, y 4 de 11
caninos fueron sacrificados como consecuencia de los efectos adversos.
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Otro estudio documentado el uso de radioterapia de haz externo paliativo junto con
mitoxantrona y piroxicam administracion en 10 caninos. Se informd mejoria clinica y
enfermedad estable en 7 de 10 perros y el tiempo medio de supervivencia fue de
240 dias (Knapp & Col, 2000).

Prondstico

Con los diferentes tratamientos que existen para el CCT canino se han conseguido
tasas de remision o estabilizacion de la enfermedad durante varios meses,
otorgando en ese tiempo calidad de vida buena. Pero desafortunadamente la
mayoria mueren de la enfermedad.

Un estudio en donde utiliza datos en una serie de 102 caninos con CCT en el
Purdue University Veterinary Teaching Hospital (PUVTH), encuentra que la
supervivencia se ha asociado fuertemente con la etapa TNM en el momento del
diagnoéstico. Una etapa T mas alta en el momento del diagnostico se asocié con
etapas N y M avanzada, los factores asociados con la etapa N mas alta fueron la
edad mas joven en el momento del diagnéstico (mayor riesgo de metastasis
ganglionar) y compromiso de la prostata (mayor riesgo de metastasis a distancia).

El estadio TNM tanto en el diagndstico como en la muerte se conocié en 80 de los
102 caninos con TCC tratados en el PUVTH. De 64 caninos que tenian tumores en
estadio NO en el momento del diagnéstico, el 25% desarrollaron metastasis en los
ganglios linfaticos entre el diagndstico y la muerte. De 66 perros con tumores en
estadio MO en el momento del diagnéstico, se desarroll6 metastasis a distancia (M1)
en un 38% entre el diagnostico y la muerte. Ademas, el 57% de 60 caninos con
tumores en estadio NO, MO en el momento del diagndstico progresaron a estadio N1
/ 2 o M1 al morir.

Dos factores asociados con el desarrollo de metéastasis entre el diagndéstico y la
muerte fueron la invasion vascular y la afectacion uretral por el tumor. La invasion
vascular estuvo presente en el 42% de 12 biopsias de perros que desarrollaron
metastasis en los ganglios linfaticos y en el 10% de 48 biopsias de perros que no
desarrollaron metastasis en los ganglios linfaticos.

La invasion vascular estuvo presente en el 10% de 40 biopsias de caninos con
desarrollo de metastasis a distancia y en el 32% de 19 biopsias de caninos que no
desarrollaron metéastasis a distancia.

La presencia de afectacion uretral del TCC se asoci6 con el desarrollo de metastasis
a distancia, con afectacién uretral en el 76% de 25 caninos y en el 50% de 54
caninos que desarrollaron y no desarrollaron metastasis a distancia,
respectivamente.

La respuesta a los agentes quimioterapéuticos y a Piroxicam fue similar. Dos
factores, el estadio T en el diagndstico y la clasificacion histologica, se asociaron con
la respuesta (remision versus no remisién) con quimioterapia o terapia con
piroxicam. La remision ocurrié en el 30% de 73 caninos con tumores en etapa T1 /
T2 y en el 5% de 19 caninos con tumores en etapa T3 en el momento del
diagnéstico.

La supervivencia mas corta se asocié significativamente con una etapa TNM mas
avanzada en el momento del diagnostico (Figura 19). Hubo una asociacion negativa
entre la supervivencia y el compromiso de la préstata; y una asociaciéon positiva
entre la supervivencia y la cirugia de reducciéon de volumen. El tiempo de
supervivencia medio fue de 211 dias para 91 caninos sin compromiso prostatico, en
comparacion con 124 dias para 11 caninos con compromiso prostatico.
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Association between TNM stage at diagnosis and survival of dogs with
transitional cell carcinoma

Median survival Wilcoxon two-sample test,

Tumor stage No. of dogs (days) P-value
T1 or T2 82 218

T3 20 118 0.0167
NoO 86 234

N1 16 70 0.0001
MO 88 203

M1 14 105 0.0163

Figura 19: Asociacién entre el estadio TNM en el diagndstico y la supervivencia de perros con
carcinoma de células transicionales. Tomado de Knapp & Col, 2000

Aunque la cirugia rara vez es curativa para el TCC, la supervivencia media para 25
caninos sometidos a cirugia de reduccibn de volumen mas terapia médica
(quimioterapia o piroxicam) fue de 272 dias, en comparacion con 195 para 42
caninos sometidos a cirugia solo para biopsia mas terapia médica, y 150 dias para
36 caninos que recibieron terapia médica solamente (Knapp & Col, 2000).
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OBJETIVOS

Obijetivo general.

Presentar un caso clinico de carcinoma de células transicionales, en un canino.

Objetivos especificos.

« Realizar una revision bibliografica de la enfermedad oncoldgica de la vejiga
urinaria canina y en especial del carcinoma de células transicionales.

« Evaluar la eficacia de los métodos de diagndstico.

« Evaluar las diferentes alternativas de tratamiento y seguimiento de la
evolucion clinica.

CASO CLINICO

Historia clinica:

El dia 11 de febrero del 2011 asiste a consulta médica veterinaria particular en la
ciudad de Montevideo paciente canino macho entero, de raza Cocker Spaniel,
nacido el dia 14 de enero del 2005, de 23 kg de PV. El motivo de la consulta fue por
episodios intercurrentes de miccion con sangre en orina (hematuria).

Examen objetivo general:

En la observacidn encontramos a un paciente activo, que deambula, con
conformacién esquelética normal.

Temperatura rectal 38, 3° (normotérmico), mucosas conjuntivales, orales y peneana
se observaron de color rosado y con tiempo llenado capilar normal.

En la auscultacion cardiopulmonar no fueron audible sonidos patolégicos y en la
palpacion de linfonodos externos no se encontraron alterados.

Examen particular de la regiéon abdominal y genital:

Por medio de la palpacion profunda en la zona hipocondriaca, no se manifesto
resistencia o incomodidad, pudiendo ser deprimido facilmente sin presencia de
distension o tension en la vejiga urinaria.

Se realizo inspeccion de la prostata por medio del tacto rectal evidenciando un
aumento moderado, por lo que se presume prostatomegalia, el examen con
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palpacion de genitales externos no encontré alteraciones que justifiquen la
hematuria observada en las micciones de orina.

Se realiza la extraccion de orina por medio de la colocacion de una sonda
transuretral para la observacion macroscopica primaria, luego se expone a reactivos
colorimétricos (The CLINITEK Status ®) para identificar los componentes no visibles
a simple vista del sedimento. Los resultados de este urianalisis rapido confirmaron la
presencia de sangre y evidenciaron ademas una densidad de orina disminuida.

Se extrae sangre y se envia a laboratorio con la finalidad de cuantificar creatinina y
urea como medio para ampliar informacién del estado funcional actual de los
rinones. Los resultados obtenidos fueron dentro de los valores normales
establecidos, 0,90 mg/dl y 0,23 g/l respectivamente.

Diagnaostico presuntivo:

El estudio de imagen utilizado para la visualizacion de las estructuras abdominales
fue por ultrasonografia abdominal. En este estudio se observo especificamente en el
fondo de la vejiga urinaria una formacion ecogénica sin cavitaciones, de dimension
(1 cm x 2,6 cm) protruyendo hacia la luz vesical (Figura 20). Descartando la
presencia de urolitos en el sedimento de la vejiga, uretra y riflones, que a su vez
estos ultimos se observaron ecograficamente compatible con la edad del paciente y
sin alteraciones en la pelvis renal que sugieran alteracion en el flujo de orina. La
sospecha de un proceso patolégico prostatico fue descartada por esta técnica ya
que la misma se encontrd en las dimensiones habituales para la edad y tamafio del
paciente, asi como una ecogenicidad normal.

-
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Figura 20: Imagen ecogréfica de la vejiga urinaria del caso clinico en donde se observa en dorsal
una formacién irregular ecogénica adherida a la pared.

El diagnostico presuntivo que se planted en este paciente fue de masa en la pared
vesical compatible con podlipo vesical. EI hemograma completo para confirmar o
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descartar la existencia de un proceso infeccioso en la vejiga urinaria no fue realizado
ya que el analisis de orina no encontré6 argumentos para un proceso inflamatoria,
asi como otras alteraciones, tampoco el examen clinico general encontré evidencias
qgue pudiera sugerir alteraciones hemostaticas como causante de la hematuria asi
como el interrogatorio en busca de otras causas, lo mismo para el estudio de imagen
gue descartd la presencia de litiasis renal, vesical y uretral asi como alteraciones
prostaticas que pudieran ser causa de la hematuria.

Diagnéstico:

A los 60 dias se le realiza cistectomia parcial con la finalidad terapéutica y
diagndstico definitivo.

El informe preliminar médico quirdrgico describe la extraccion de dos formaciones de
aspecto papilar o polipoide en el saco de la vejiga, de tamafio (3,0 cm x 0,5 cm x 0,3
cm) de consistencia firme y color rojo a marrén, otra de (0,5 cm X 0,5 cm por 0,3 cm)
de igual caracteristica que la primera que luego son confeccionadas para remision y
revision histopatoldgica.

Descripcion Histopatologia a cargo de la Dra. Déborah Cesar (Médico Veterinario
Patéloga): La histopatologia a nivel de la mucosa se observa una neoformaciéon no
encapsulada, no bien delimitada constituida por un crecimiento de tipo papilar de
células redondas a ovaladas, grandes con moderada a abundante citoplasma
eosinofilo que presenta los bordes bien nitidos. Algunas de estas células presentan
el citoplasma vacuolado. El nucleo es grande redondo a oval. Se observa de 1 a 2
mitosis por campo. Esta proliferacion celular esta solo presente a nivel de la mucosa
manteniéndose intacta la membrana basal. La submucosa presenta una moderada
hemorragia difusa.

El resultado histopatoldgico fue consistente en sus descripciones y el diagnostico
confirma que las masas corresponden a Carcinoma de células transicionales,
agregando que no se involucra o infiltra en las capas profundas de este 6rgano en
estudio.

Tratamiento:

En este caso se plantea de la siguiente manera:

Primero se realiza una cistectomia con finalidad diagnostica y terapéutica.

Luego se plantea continuar con quimioterapia adyuvante Clorambucilo 4 mg / m2
una vez por semana hasta completar cuatro sesiones.

Controles:

Se realizan de forma periddica hasta el afio 2016 evaluaciones sanguineas para los
niveles de creatinina y urea, en el cual ningun resultado detecté cuantificaciones que

estuvieran fuera de los limites establecidos para esta especie.

Los hemogramas completos no fueron realizados de manera perioddica para este
caso. Un resultado con 60 dias posterior a la cistectomia parcial encontr6 aumento
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en el recuento leucocitario, especificamente el 82% correspondié al aumento del
recuento de neutrofilos de un total de 16,2 mil / mm3. Este estudio se reitera
nuevamente con resultados dentro de los valores normales.

Los controles ecograficos posquirdrgicos se realizan de manera semestral hasta el
afio 2015.

En el primer control el informe indico con respecto a la vejiga urinaria y en fondo de
saco aumento en espesor de 1cm, sugiriendo en dicho informe proceso en
reparacion (Figura 21).

Figura 21: Imagen ecogréfica vesical de
control luego de la cistectomia.

En el siguiente control (150 dias posterior a la cirugia) se informa con respecto a la
vejiga urinaria, formaciones solidas en pared dorsal de dimensiones (0,7 cm x 2,0
cm) y en proyeccion hacia la luz, en este estudio no se observaron linfonodos con
procesos anormales (Figura 22). Lo cual sugiere recurrencia del tumor.

53



Figura 22: Imagen ecogréfica
vesical que muestra formaciones
irregulares ecogénicas en la pared
dorsal.

Reintervencion:

A los 210 dias se realiza una segunda cistectomia en la cual se extrae las
formaciones previamente informadas por ecografico de la de vejiga urinaria. Las
muestras son etiguetadas nuevamente Yy acondicionadas para evaluacion
anatomopatologica.

En esta oportunidad fueron 5 piezas de dimensiones (1,0 cm x 1.0 cm x 0,4 cm)
todas de superficie irregular, de consistencia firme y color amarronado.

La descripcion histopatolégica fue: Tres de las muestras presentan mucosa y
submucosa y dos de ellas presentan ademas las capas musculares. Se distinguen
en dos de las muestras un crecimiento papilar de células redondas a ovale, grandes
con moderada a abundante citoplasma eosinofilo que presenta los bordes bien
nitidos. Algunas de estas células presentan el citoplasma vacuolado. El nucleo es
grande redondo a oval. Estas células presentan la basal de la mucosa no infiltrando
a las demas capas. La submucosa presenta una moderada hemorragia difusa y una
leve a moderado aumento de tejido conjuntivo laxo. También se observa algunos
macrofagos con pigmento amarronado. En las otras muestras se ve de 1 a 2 capas
de células epiteliales en la mucosa.

El resultado obtenido por la anatomopatéloga fue de carcinoma de células
transicionales, en este caso no encontro indicios de infiltracion de las capas mas
profundas de dicho 6rgano.

Continuacién del Tratamiento:

En el control ecogréafico de la vejiga urinaria se informé una imagen de regeneracion
en tejido sin presencia de masas y sin reactividad de linfonodos (figura 23).
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Figura 23: Imagen
ecogréfica que muestra
pared dorsal engrosada
e irregular.

A los 90 dias de la segunda cistectomia el informe ecografico de control observa
formaciones en la pared dorsal de la vejiga (Figura 24), presumiendo una nueva
progresion tumoral.

Para esta nueva recurrencia se propone un nuevo tratamiento indicando el uso de
Firacoxib (Previcox ™ 57 mg) a dosis de 3 mg/kg por dia.

En los siguientes 36 meses los controles ecograficos realizados no observaron
cambios marcados en relacion a los informes anteriores y no se observo
clinicamente signos que sugieran intolerancia medicamentosa.

Figura 24: Imagen ecografica
gue muestra dos formaciones
ecogénicas en pared dorsal de
vejiga urinaria
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El dltimo informe ecografico de control (figura 25) realizado a 36 meses de iniciado el
tratamiento con Firacoxib no mostro cambios relevantes

LEZHEZHL W

Haws: 0:
s
Ty &
« o 2
. R 44 'p'. -
. . ’ .

Figura 25:

Imagen ecografica
gue muestra tres formaciones
ecogénicas en la pared vesical.

Tabla 3: Resume cronolégico del caso clinico desde el dia 1 (Diagnostico) hasta el dia 1440 en el
gue se realiz6 el ultimo control.

Periodo | Diagnostico | Recurrencia | Tratamiento | Tratamiento Tratamiento Control
tiempo CCT. CCT. quirdrgico. | Quimioterapico. | farmacolégico. | ecografico
(dias).
1 X Figura 20.
60 Cistectomia X
210 X Cistectomia Figura 22.
300 X X Figura 24.
1440 X Figura 25.

La finalizacién de nuestro caso clinico es cuando los propietarios dejan de asistir a
los controles por causas que desconocemos.
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DISCUSION

El caso clinico presentado para este trabajo de tesis fue el de un Cocker Sapnish
macho que al momento de la consulta médica tenia 6 afos, el cual se presentd por
episodios de hematuria. No constatandose alteraciones en los parametros
(Temperatura rectal, frecuencia cardiaca, tiempo de llenado capilar y pulso) asi
como en el estudio de serologico. En nuestro caso no tuvimos la posibilidad al
momento del diagndstico de disponer de informacion de un hemograma completo,
en cambio si se realizé un estudio rapido del sedimento de orina, el cual confirma la
sospecha de hematuria. Esto no difiere de lo publicado por Caywood & Col, 1980 el
cual establece a la hematuria como el signo clinico principal de presentacion para
CCT canino, ademas de otros signos clinicos como el tenesmo, polaquiuria,
estranguria en casos mas graves y cojera o claudicacion en los estadios en cuales
hay metastasis a distancia, pero en nuestro caso estos otros signos clinicos no se
manifestaron.

La edad de nuestro paciente no coincide exactamente con la bibliografia que indica
que el CCT es mas frecuente en animales de edad avanzada, comprendidos entre 9
a 11 afos (Knapp & Col, 2014), pero al momento del diagnostico tenia 6 afios.

El estudio ultrasonografico de la vejiga urinaria demostro la existencia de una masa
compatible con polipo vesical. Posteriormente y a través de la cistectomia parcial
dicha masa es extraida y enviada a estudio anatomopatoldgico. Determinando que
la muestra corresponde a un CCT y el mismo no presenta infiltraciones a las capas
mas profundas.

Los diferentes métodos imagenoldgicos disponibles como la ultrasonografia
abdominal y la cistografia tienen una alta sensibilidad para evidenciar masas dentro
de la vejiga urinaria, pero no pueden ser capaces de determinar qué tipo de tumor
es. Para el diagnéstico definitivo de CCT es necesario un estudio histopatolégico
que realmente lo confirme, lo cual concuerda con lo mencionado por (Park and
Wrigley 2000).

El estudio ultrasonografico nos permitié evaluar linfonodos regionales, los cuales se
visualizaron de forma normal. También se descart6 en la préstata y la uretra
proximal alteraciones.

Es sabido que el adenocarcinoma prostatico puede hacer metastasis en el urotelio
vesical (Meuten & Meuten, 2017) pero en nuestro caso esto quedo descartado.

No se contd con informacion del estado del parénquima pulmonar por medio de la
radiografia simple, por lo tanto, la metéstasis a este nivel no se pudo descartar.
Segun un estudio realizado por Valli & Col, 1995 encuentra que el parénquima
pulmonar y los ganglios regionales son los sitios de mayor actividad metastasica
para el CCT.

Si utilizamos la clasificacion de la OMS para TNM (Knapp 2000), en nuestro caso el

estadio clinico del carcinoma urotelial podria quedar definido en, T1 (Tumor papilar
superficial), NO (No afecta ganglios regionales), MO (Sin evidencia de metastasis).

Basandonos en un reporte de (Knaap & Col, 2014) que usa los criterios de la OMS
para la estadificacion, dice que el 78% se presentan como (T2) y el 20% como (T3),
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al compararlo con nuestro estadio al momento del diagnostico veremos que no
estamos dentro del grupo de los mas frecuentes.

El grado tumoral segin Mueten y Mueten 2017, es otra caracteristica importante
para el prondstico de esta enfermedad. Si utilizamos los criterios que fueron
informados por la anatomopat6loga podriamos en nuestro caso inducir que es un
carcinoma urotelial de bajo grado.

El CCT se presenta frecuentemente en la zona del trigono vesical, por lo tanto, la
reseccion no es posible en estos casos, ademas de generar alteraciones en los
uréteres y en la miccién, lo cual determina intervenciones urgentes para restablecer
el flujo de orina (Weisse & Col, 2006).

En nuestro paciente las masas informadas se localizaron en zonas distales del
trigono vesical. Esto permiti6 que se pudiera optar por el tratamiento quirargico
(cistectomia parcial) sin la necesidad de realizar otras maniobras previas
compensatorias.

El tratamiento se inici6 a los 60 dias luego de que las imagenes ecograficas
informaran la presencia de formaciones (1 cm x 2,6 cm) protruyendo hacia la luz
vesical (Figura 20). Realizdndose una cistectomia parcial como opcion terapéutica
pero también para el diagndstico definitivo, ya que la situacion clinica era propicia.
La cistectomia como método de biopsia es una de las opciones con alta sensibilidad
en comparacion con los demas métodos (Knapp & McMillan 2013). Los riesgos de
siembra y recurrencia que se han documentado para esta enfermedad (Anderson &
Col, 1989), cuando se utiliza la cistectomia como método de biopsia son menores en
comparacion con la aspiracion con aguja fina (AAF). Ademas, esta técnica permite
una mejor visualizacion de las masas a extraer sin correr el riesgo de recurrencia o
metastasis regional (Stone & Col, 1996).

La quimioterapia que se us6é como adyuvante para la cirugia en 4 sesiones fue con
Clorambucilo (Leukeran ®) a dosis de 4 mg / m2. Este antineoplasico es utilizado en
los caninos y para el tratamiento del CCT ha tenido buenas respuestas como
tratamiento metronomico (Schrempp & Col, 2013). Pero para este caso no se utilizd
en esa modalidad terapéutica.

Los controles para la evaluacion de respuesta fueron realizados periédicamente
(cada 6 meses) utilizando el estudio ultrasonografico (ecografia abdominal), el cual
pudo identificar cambios en la pared vesical y signos ecograficos de recurrencia.
También se pudo monitorear reactividad de linfonodos, alteraciones prostaticas y
uretrales sugerentes de cambios metastasicos.

A los 150 dias del tratamiento se confirma por ecografia abdominal recurrencia
tumoral (Figura 22). ElI cual determina una nueva reintervencién quirdrgica
(cistectomia parcial) y una nueva confirmacion diagnostica histopatolégica de CCT.
En esta instancia utilizando Unicamente el tratamiento quirdrgico se logré un periodo
sin progresion tumoral de 90 dias.

Debido a las recurrencias observadas y a la disponibilidad reciente en el mercado de

Firacoxib con beneficio para el tratamiento del CCT canino, hacen que este farmaco
a dosis de 3 mg/kg por dia sea utilizado y monitoreado.
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El Firacoxib un inhibidor selectivo (COX-2) que tiene actividad antitumoral para el
carcinoma urotelial canino (Knaap and McMillan 2013) al usarse como agente Unico
ha obtenido tasas de remisién de un 20% para (PR) y un 33% de (SD) (Knapp & Col,
2013). Nuestro caso obtuvo respuestas de remision parcial y se pudo estabilizar la
progresion durante un tiempo de 1140 dias, el cual culmina cuando se termina el
seguimiento del paciente.

Si lo comparamos con otro inhibidor (COX-2) el Deracoxib que obtuvo una sobrevida
méaxima de 749 dias segun Knapp & McMillan 2013 como adyuvante para la
cistectomia, vemos que nuestro resultado es superior.

El tratamiento con firacoxib fue monitoreado durante ese periodo en respuestas a
signos de toxicidad medicamentosa, ya que segun Knapp & McMillan 2013 La
toxicidad gastrointestinal reportada en algunos estudios fue del 20% y un 4% de
efecto secundario a nivel renal, pero esto en nuestro caso no se presento, por lo que
se pudo continuar hasta finalizar el seguimiento y solo fue suspendido una semana
previo a los controles semestrales.

CONCLUSION

Para el correcto diagnostico de CCT es necesario el estudio histopatoldgico, ya que
los métodos de imagen indicados no son capaces de diferenciar entre los diferentes
tipos de tumores, pero ambos estudios se complementan y dan la informacién
necesaria para la prognosis del paciente.

El estudio ecografico abdominal nos permitid hacer un monitoreo de la progresion,
recurrencia y estabilidad de la masa en la vejiga en respuesta a los tratamientos que
se le implementaron en el transcurso de la enfermedad.

El tumor identificado distante al trigono vesical permiti6 que la cistectomia parcial
fuera efectiva para la exéresis completa y como método de biopsia para el
diagnéstico definitivo de CCT. Segun la bibliografica consultada este tumor tiene la
capacidad de sembrar otros focos tumorales en su manipulacion, pero en este caso
no encontramos indicios de metéastasis regional luego del tratamiento, asi como
progresion a otras zonas de la vejiga urinaria.

El tiempo de sobrevida conseguido de 1440 dias para este paciente podria estar
explicado por varias razones.

La que consideramos de mayor importancia esta relacionada a que fue posible
realizar un diagnoéstico prematuro, el cual es confirmado por histopatologia en un
estadio clinico (T1; NO; MO;), con ausencia de infiltraciones a capas mas profundas y
posiblemente de bajo grado. Esto ultimo concuerda en que los estadios T mas bajos
estan asocian a diagnosticos mas prematuros.

La metéstasis regional o distante y la reactividad de ganglios regionales no fueron

observados, los estadios MO y NO pueden evolucionar a M1, M2 y N1, N2, pero la
ausencia de infiltracion vascular podria explicar que esto no ocurrio.
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No tuvimos la posibilidad de disponer de un estudio radiografico del parénquima
pulmonar y de necropsia en busca de estos focos metastasicos, pero creemos que
la progresion del tumor se mantuvo estable ya que los informes ecogréaficos no
observaron linfonodos regionales reactivos.

En nuestro caso observamos que en el transcurso del seguimiento pudimos
constatar dos episodios de recurrencia tumoral, una a los 150 dias cuando se uso
cirugia con adyuvante quimiotergpico, otra a los 90 dias cuando se usO cirugia
Gnicamente y un periodo de estabilizacion tumoral de 1140 dia cuando se usoO
Unicamente Firacoxib a dosis de 3 mg / kg dia.
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