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Pablo Cigienza del Ojo.
Edicién / Direccién / Area Oncolégica

1t

012 sali6 el primer ndmero de CITOS, y con el que publi-
de 2016 inauguramos nuestro quinto aniversario.

Y

:
\

on la intencién de poner la citologia y oncologia al
aciendo unos contenidos prdcticos y de calidad,
“que se forme quien quiera y no quien pueda”,
formato modesto, sin anunciantes y con pocos
ha ilusién. Cinco afios después este proyecto ha
nte, y ahora, a parte de la revista con més de 30
stuitos para todo aquel que quiera saber més, se
na ONKOS- con cursos online de citologia al
mds, cada afio se organizan las JORNADAS
es, con su formato Unico, y la calidad de sus
se van posicionando como una de las mejores
acién oncolégica nacional.

> que empezamos con este nimero va a haber muchas sorpre-
ara empezar, el primer nimero de CITOS de 2017 serd diferente,
~ ya que inauguraremos nuevas secciones, y nos despediremos de alguna
otra, siempre con el objetivo de hacerla mds prdctica y dtil para vuestro
dia a dia.

Una sorpresa que me hace especial ilusién es anunciaros la temdtica y
los ponentes de CITOS FORUM Ill * 17. En esta ocasién las ponencias
serdn mas largas, de tal forma que las jornadas y la mesa redonda, de
una tarde pasan a un dia entero. Los ponentes de este afio, inigualables,
sin duda serdn el evento oncolégico del afio que viene en nuestro pais.

Entrar en la revista y veréis un pequeiio adelanto de lo que espera.

iQue ganas tenia de empezar este aniversario!, cada nimero una
sorpresa. Todo esto no seria posible sin vosotros, asi que nuevamente os
doy las gracias, es un lujo pertenecer a esta profesién.

Octubre 2016




CIT CASO CLINICO

CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES URETRAL
EN UNA PERRA: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Vet. Pablo Cigiienza del Ojo
Aspirante a GPCert Onco

DESCRIPCION BREVE

Los tumores de la vejiga y la uretra representan el 1% de todos los canceres caninos. De
todos ellos el Carcinoma de células transicionales (CCT) representa el 50% y el 75% del
total. La dificultad del manejo y tratamiento de estos tumores es que un control rutinario

requiere pruebas de diagndstico por imagen y no suelen ser operables.

RENE

Hembra de raza Pointer, 11 afios, esterilizada ,al dia de vacunaciones vy
desparasitaciones.

Vino a la consulta por presentar incontinencia urinaria y hematuria.

Durante la anamnesis se describe ligera poliuria, polidipsia y pérdida de peso
(condicion corporal 6/9). En la exploracion fisica no se observd ninguna
anormalidad.

Tras realizarle varias pruebas diagnodsticas (uriandlisis, ecografia, uretroscopia con
biopsia) se diagnostico un Carcinoma de Cé¢lulas Transicionales Uretral (CCT )
difuso, con éareas de necrosis y calcificacion (Anexo I, Imagen 1 y 2)

Se dio un prondstico de escasas semanas sin tratamiento y de hasta 12 meses con
un tratamiento quimioterapéutico.

Se instaurd quimioterapia con Carboplatino a 300 mg/m2 cada 21 dias.

Tras cuatro ciclos se alcanzé enfermedad estable, pasando a mantenimiento con
metronémica de Ciclofosfamida a 15 mg/m2 y Cimicoxib 5 mg/kg diario.

Tras seis meses pasé a enfermedad progresiva, y se intentd reinducir con
Mitoxantrona a 5 mg/m2 cada 21 dias. Tras el primer ciclo la ecografia evidencio

enfermedad progresiva.
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Decidieron suspender el tratamiento citostatico y pasar a paliativo con tramadol 2
mg/Kg cada 8 horas y Cimicoxib 5 mg/kg cada 24 horas.
A la semana se optd por una eutanasia humanitaria por disuria, estranguria,

descarga vulvar purulenta, disfagia, letargia, debilidad e hipertermia.

1. Introduccion

Las neoplasias de la vejiga de la orina y uretra representan aproximadamente un 1
% del total del tumores en los perros, aunque segin datos estadisticos del Instituto
Nacional Americano del Cancer, la incidencia de estos tumores esta en aumento.
Su etiologia no estd del todo claro, aunque se reconoce como multifactorial (5,8)
La mayoria de los tumores uretrales son tumores epiteliales malignos, principalmente
CCT vy Carcinomas de C¢lulas Escamosas (CCE en adelante). Otros tumores
descritos en esta region, aunque en mucha menor representacion, son los del

musculo liso.

La dificultad del manejo y tratamiento de estos tumores radica en que un control
rutinario requiere pruebas de diagnostico por imagen (ecografia y TC —tomografia
computerizada-) y no suelen ser reseccionables en su totalidad, por lo que en
muchos casos las cirugias son paliativas, incluyendo la implantacion de stent (1,2,4)
En el caso del CCT uretral, su respuesta a la quimioterapia y al piroxicam es muy

similar a la del mismo tumor en otras localizaciones (8,10)

2. Anamnesis

Perra de raza Pointer de 10 afios, esterilizada antes del afio de edad. Presentaba un
peso de 21 kilos, lo que para su raza es un sobrepeso ligero. Ademas, la duefia refiri6 que
ha perdido aproximadamente 2 kilos en los tltimos meses.

Al dia de sus vacunaciones y desparasitaciones.

En su historia clinica se reflejaban antecedentes de lipomas en la axila, osteoartritis

controlable medicamente. Nunca tuvo patologias urinarias de ninguna clase.
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3. Examen Clinico

La paciente se presentd6 en la consulta para su revacunacion anual y durante la
exploracion se encuentraba alerta, animada, sobrepeso moderado (peso ideal 19
kilos).

Presentaba pelo de aspecto brillante, piel eldstica, sin signos de deshidratacion. Las
mucosas rosadas, el tiempo de relleno capilar normal (menor de 2 segundos).
Moderada gingivitis por presencia de sarro.

La auscultacion pulmonar no present6 ruidos inspiratorios o espiratorios. Sin
embargo, la cardiaca indic6 un soplo mitral sistélico de grado II sobre V.
Abdomen depresible, sin distension general o local. Temperatura en 38.1 °C.
Durante la toma de la temperatura se observd a la vulva levemente eritematosa,
con secrecion sanguinolenta y dolor a su palpacion. Al volver a preguntar a la
propietaria nos comenta una leve polidipsia y poliuria, con incontinencia urinaria,
orina sanguinolenta y molestias en la miccion.

El comienzo de los signos no se pudo aclarar completamente pero al menos la

paciente los presentaba desde hace unas tres semanas.

4. Técnicas Diagndsticas y Diagndstico Diferencial

Tras la exploracion decidimos hacer una radiografia de abdomen en la que no se
observaron imagenes andmalas, y un uriandlisis completo por miccion espontanea,
el cual mostr6 hematuria en méximo rango y leucocitosis moderada, el resto de los
parametros fueron normales. El sedimento confirmé la presencia de eritrocitos y
neutrofilos (Anexo II, tabla 6)

El diferencial incluia cistitis infecciosa, cristaluria, neoplasias, y en ultimo lugar
cistitis idiopaticas y patologias ureterales y renales (aunque la sintomatologia lo

descartaba casi completamente)
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Se recomendd la realizacion de ecografia y urocultivo co
denegadas por los propietarios por motivos economicos,
tratamiento sintomatico (detallados en seccion de tratamient
La evoluciéon del paciente no fue idénea, puesto que desap
no la hematuria, con lo cual el diferencial quedaba li
inflamatorio o neoplésico.

Al final accedi6 a realizar ecografia, observandose una ma
areas de necrosis y calcificaciones en su interior, difusa y
hacia trigono vesical, con un didmetro superior de 2.3 cm
Con estos hallazgos, el diagnodstico presuntivo era de una n
(CCT principalmente), se le propone realizar, bajo anestesia,
de biopsia. Debido al estrechamiento de la salida uretral,
la fibra oOptica y se tuvo que tomar las muestras sélo co
las cuales dieron como resultado CCT (tanto la citologi

histopatologia) (Anexo I, imégenes 3,4,7).

5. Tratamiento

Para el tratamiento de la cistitis infecciosa se insta
Marbofloxacino 80 mg (Marbocyl P80mg, Vetoquinol S.A).
/kg (1/2 comprimido por cac‘i\a;\\20 kg de peso). Este tratamie
10 dias.

Para el CCT se eligi quirﬁigterapia intravenosa con
Carboplatino 45 mg/ml (Carboplatin\(\)\’l“EVA,S.L), a una do

cada tres semanas durante cuatro ciclos.




Al terminar los ciclos de carboplatino pasamos a quimioterapia metrondmica con
Ciclofosfamida 10 mg/comp (Reformulada por Xalabardel farmacia, SL) vy
Cimicoxib 80 mg comprimido (Cimalgex 80 mg, Vetoquinol S.L). La ciclofosfamida
a 15 mg por m2 (1 comprimido de ciclofosfamida cada 24 horas) y el cimicocoxib
a 2 mg por kg (1/2 comprimido cada 20 kg de peso) cada 24 horas durante seis
meses.

Cuando apareci6 enfermedad progresiva se instaurd tratamiento con Mitoxantrona 2
mg/ml (Pralifan, Inibsa hospital, S.L) a una dosis de 5 mg por m2 intravenoso

(1.2 mililitros por 10 kg de peso) cada 21 dias.

6. Progreso subsiguiente

Tras el primer ciclo de mitoxantrona se realizd una ecografia de revision, en la
que se vio un progreso de la enfermedad, con ascension de la neoplasia hacia el
trigono vesical, asi como un descenso de la misma hasta llegar al meato uretral

(Anexo III, imagen 11), por lo que la respuesta a la mitoxantrona no fue la esperada,

puesto que no se consiguid ni siquiera llegar a una situacion de enfermedad estable.

El estado general del paciente experimentd un gran empeoramiento, presentando
disuria, estranguria, polaquiuria, posturas antialgicas y taquipnea. Se ofrecio al
duefo la posibilidad de practicar la eutanasia humanitaria, pero finalmente
requirieron tratamiento paliativo. Instauramos antibioterapia con Amoxicilina 200
mg con Acido Clavulanico 50 mg (Clavaseptin 250 mg, Vetoquinol S.A). A una
dosis de 10 mg amoxicilina y 2,5 mg de Ac. Clavulanico/kg (1 comprimido por
cada 20 kg de peso) y cimicocoxib (Cimalgex 80 mg, Vetoquinol S.L) a 2 mg por
kg (1/2 comprimido cada 20 kg de peso) cada 24 horas, y tramadol (Tramadol
EFG 50 mg, CINFA SL) a 2,5 mg cada 8 horas (un comprimido cada 8 horas).

1



A los tres dias la paciente gfésentaba estran,
°C y taquipnea severa, por,ﬁ) que se decidi6
(Dolethal, Vetoquinol, S.L) a 40 mg/Kg i.v
se le practicd necropsia autorizada al pacien
En la necropsia se confirmé el progreso de
vesical, extensas ércés de necrosis, las cual

de la uretra.

7. Discusion
Los tumores de ‘;“Cla vejiga y la uretra repr
caninos. De todd;s ellos el CCT represent.
Segun el Instituto‘ Nacional del Cancer estad;
vejiga y uretral ‘w‘en los perros estd en au
totalmente conoci(“jfla, siendo probablemente d.
Se han identiﬁca%io muchos factores de rie
hembras, historia E‘(\\le esterilizacion, la obesi
Otros factores soni‘x de tipo quimico, entre
~ insecticidas de uso“‘* topico (hecho que se
- sobrepeso, ya que la grasa retendra durante
como el 2-4 D o el nivel de actividad indu
La prevalencia parece ser mayor en ciertas
Beagle, y Airedale terrier.\\Probablemente de
afecta, por ejemplo, a l“a\ composicion
desintoxicacion de carcinégeno\;s\(3). Es mas

machos, posiblemente debido a cﬁlg los mac
N

\
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su comportamiento territorial, disminuyendo asi potencialmente el tiempo de
contacto del carcindgeno con el urotelio. Como ya hemos mencionado antes, el
aumento de la grasa corporal y por lo tanto la mayor capacidad de almacenamiento
de carcindogenos ambientales lipofilicos en los animales con sobrepeso también
puede contribuir a esta neoplasia .

El CCT se presenta mayoritariamente en el trigono vesical, produciendo un
aumento del grosor de la pared, llegando en ultima instancia a la obstruccion de
la uretra y/o ureteres. Como en nuestra paciente, hasta en un 56 % de los casos,
la uretra puede estar involucrada. En menor instancia (29 %) en los machos, la
prostata es otra posible localizacion. (8,10)

En el momento del diagndstico, aproximadamente el 16 % de los pacientes
presentan metéstasis al ganglio regional o a distancia, y en el momento de la
muerte este valor sube hasta el 50 %. A pesar de que no pudimos hacer estudio
anatomopatolégico post mortem, macroscopicamente no Vvimos una imagen
compatible con el desarrollo de metastasis.

La histopatologia se requiere para poder llegar a un diagndstico definitivo.
Withdrow et. al hablan de la importancia de distinguir el CCT de la uretritis
granulomatosa, patologia que puede tener una sintomatologia e imagen similar
durante las primeras fases de la enfermedad . Ademas la histopatologia nos dara el
grado de malignidad de la neoplasia, lo cual es necesario para el disefio de un
tratamiento. La literatura describe que la mayoria de los CCT uretrales son de grado
intermedio a alto, lo que explicaria la tasa de supervivencia de estos tumores, la
cual estd entre los 220 — 300 dias segun el grado y tratamiento interpuesto (10).
Las posibilidades terapéuticas de estos tumores son pocas. La cirugia es complicada
debido a su preferencia por desarrollarse en la zona del trigono vesical. Existen
varias técnicas descritas, como la anastomosis ureterocolonica, por la cual se extirpa
la vejiga y se trasladan los uréteres al colon. Esta técnica tiene la complicacion de

ascenso de agentes infecciosos desde el colon a los uréteres,
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produciendo ureteretis y nefritis infecciosas; por sus complicaciones y la escasa tasa
de supervivencia, esta técnica no suele ser de eleccion. Recientemente se ha
desarrollado una técnica por la que se extirpa el cuello vesical y primera porcion
de la uretra preservando los pediculos neurovasculares. Desde el punto de vista
paliativo, pero dentro del campo quirurgico, cuando la neoplasia haya avanzado
tanto que obstruya la luz uretral, existe la posibilidad de implantar un stent que
vuelva a abrir la luz, tampoco es muy recomendable, ya que la uretra estara
siempre abierta, y en un porcentaje moderado, existirda una incontinencia urinaria
completa y permanente, lo que para los propietarios suele ser dificil de tolerar (1,2).
Otro tratamiento paliativo es el uso de laser de diodo ecoguiado (4), pero que
actualmente, no nos es posible acceder a este en nuestros pacientes.

La mayoria de los tratamientos se basan en el uso de agentes quimioterapicos en
combinacion con antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s). La combinacion mas
utilizada es el uso de Mitoxantrona, ya que la mitoxantrona es la que menos
toxicidad tiene y mayores tasas de supervivencia proporciona, dando una mejoria
de los sintomas clinicas en la mayoria de los casos (un 80 % de respuestas
subjetivas), asi como una estabilizacion o regresion tumoral, ademas se suele
combinar con un con un AINE anticox 2, en parte para paliar el dolor y la
inflamacion asociadas al tumor, asi como para aumentar en el efecto del agente
quimoterdpico. Se emplean dosis de 5 mg por metro cuadrado de mitoxantrona via
intravenosa cada 21 dias durante tres o cuatro sesiones. Otro protocolo muy
utilizado, asi como recomendado en primera opcion terapéutica (5) con respuestas
muy parecidas es el uso de carboplatino a 300 mg por metro cuadrado intravenoso
cada 21 dias durante tres o cuatro ciclos. La mayoria de los pacientes consiguen
tasas de supervivencia de seis meses con relativa facilidad y de 12 meses en un

porcentaje significativo de los casos.
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El uso de radioterapia en estos tumores estd muy poco descrito, la literatura habla
del uso de tratamientos hipofraccionados de diferentes sesiones y en combinaciones
quimioterapicas diferentes. La supervivencia varia tanto como entre 4 y 15 meses.
La eficacia y los sintomas dependen mucho de la dosis empleada, ya que a altas
dosis pueden producir polaquiuria, incontinencia urinaria, cistitis, estranguria e
hidronefrosis.

En el caso de Luci no pudimos sugerir cirugia por varias razones, la primera es
que no disponiamos de un cirujano capaz de realizarla, la segunda era la
localizacion difusa del tumor, que no permitia realizarla, ya que tendriamos que
extirpar demasiada longitud. Por ultimo existia una seria limitacion econdmica por
parte de los propietarios.

Dicha limitaciéon econdémica también hizo que no se pudiera optar por el uso de
la mitoxantrona en primera instancia. A pesar de explicarles que las mayores tasas
de supervivencia eran con ella y no con el carboplatino, no fue posible su uso.
Con el carboplatino no tuvimos ningin efecto adverso importante, tan solo leves
nauseas a los tres o cinco dias de inocular la medicacion, que se controlaban
facilmente con tratamiento dietético. Ademds tampoco pudimos afadir un aine
durante el tratamiento porque no querian dar mas medicacion a Luci por miedo a
producirle efectos secundarios.

Dado que los protocolos no fueron los mas recomendados, nos cabe la duda
razonable de pensar que no se obtuvo una respuesta completa o mas duradera
debido a esta alteracion de la pauta desarrollada. La maxima respuesta que se
obtuvo fue de tipo parcial, con una reduccion de alrededor del 60 %, con una
respuesta estable de cuatro meses, periodo en el cual se usé6 metronémica con
ciclofosfamida y cimicoxib. Comentamos al propietario el riesgo de usar la
ciclofosfamida (posibles cistitis hemorragicas por su metabolito, la acroleina), pero
dado que esa medicacion no supuso coste alguno para ¢l (fue una donacion de
otro paciente ya fallecido), prefiri6 su uso. Tras ese periodo de estabilidad entré en

enfermedad progresiva sin respuesta alguna a la mitoxantrona.

15
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-MADURACION ASINCRONICA

Imagen 6. Histopatologia del CCT a 10 x
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Imagen 7. Histopatologia del CCT a 40 x

HISTORIA CLINICA
Lesion en uretra proximal.

HISTOPATOLOGIA:

Microscopicamente, se aprecia una proliferacion neoplésica de estirpe epitelial derivada
probablemente del epitelio de revestimiento transicional de vias urinarias. Las células
tumorales crecen en un patrén trabecular y/o sélido, estando soportadas en un estroma
fibromuscular muy vascularizado y con hemorragias dispersas. Estas células muestran
nucleo redondeado vesiculoso, normalmente de localizacion central, y el citoplasma se
tifie intensamente acidéfilo sin que en muchas zonas se lleguen a apreciar claramente los
limites celulares. El grado de atipia celular es moderado y el indice mitético elevado. El
crecimiento tumoral es muy infiltrativo en el estroma anteriormente referido.

DIAGNOSTICO:
Carcinoma transicional infiltrante.

PARAMETROS VALOR RANGO REFERENCIA PARAMETROS VALOR  RANGO REFERENCIA

Hematies 6.97 (5.2 —8.4) Mil_ful Leucocitos (5.5 — 17) mil.
Hematocrito 49.3 (35 —56) % Meutrofilos (45 —-76)%
Hemoglohbina 17.6 (11-21) g/dI Linfocitos (16 -45) %
Volumen Corp. Medio 70.60 (64 —78)1l Monocitos (1-8)%
Hemeoglobina Corp. (21— 26) pe Eosindfilos (1-10)%

Media

Concent. Corpusc. 35. (30 — 36) g/dI Basdfilos (0-2)%
Media Hemoglobina

RDW : (11 - 15) % Cayados (0-3)%
HDW (1,4-2,6) g/dl

Plaquetas . (82— 337) mil.

Tabla 1. Hemograma en el momento del diagnéstico
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ANEXO II

PARAMETROS

Hematies
Hematocrito
Hemoglobina
Volumen Corp. Medio
Hemoglobina Corp.
Media

Concent. Corpusc.
Media Hemoglobina
RDW

HDW

Plaquetas

RANG O REFEREMCIA
(5.2 —8.4) Mil./ul
(35 - 56) %
(11-21) g/dI
(64—78)1l
(21 - 26) pg

(30 - 36) g/dl
(11 - 15) %

(1,4 —2,6) g/d|
(82— 337) mil.

PARAMETROS

Leucocitos
Neutrofiles
Linfocitos
Monocitos
Eosindfilos

Basofilos

Cayados

Tabla 2. Hemograma en el inicio del tratamiento de quimioterapia con Carboplatino

PARAMETROS

Hematies
Hematocrito
Hemoglohina
Volumen Corp. Medio
Hemoglobina Corp.
Media

Concent. Corpusc.
Media Hemoglobina
RDW

HDW

Plaquetas

VALOR

RAMG O REFEREMCILA
(5.2 —8.4) Mil./ul
(35— 56) %
(11-21) g/dI
(64 —78)fl
(21 - 26) pg

(30 — 36) g/dl
(11— 15) %

(1,4 -2,6) g/dl
(82—337) mil.

PARAMETROS VALOR

Leucocitos 8.47
MNeutrofilos B66.4
Linfocitos 24.6
Monocitos 6.4

Eosindfilos 2
Basdfilos 0.6

Cayados

Tabla 3. Hemograma para 2° ciclo de Carboplatino, sin complicaciones por toxicidad

RAMGO REFEREMCIA
(5.5 — 17) mil.
(45— 76) %
(16 -45) %
(1-8)%
(1-10)%

(0-2)%

(0-3)%

RAMGO REFEREMCIA
(5.5 — 17) mil.
(45— 76) %
(16 -45) %
(1-8) %
(1-10)%

(0-2) %

(0-3) %
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PARAMETROS

Hematies
Hematocrito
Hemoglobina

Volumen Corp. Medio

Hemoglobina Corp.
Media

Concent. Corpusc.
Media Hemoglobina
RDW

HDW

Plaquetas

RANGO REFERENCIA
(5.2 —8.4) Mil./ul
(35 - 56) %
(11-21) g/d|
(64—78)fl
(21 - 26) pg

(30 - 36) g/d
(11-15) %

(1,4 -2,6) g/dl
(82— 337) mil.

PARAMETROS

Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos

Meonocitos
Eosinofilos

Basofilos

Cayados

RANGO REFERENCIA
(5.5 — 17) mil.
(45 - 76) %

(16 -45) %
(1-8)%
(1-10)%

(0-2)%

(0-3)%

Tabla 4. Hemograma para 3er ciclo de Carboplatino. No se observan toxicidades de ninguna clase

Hematies
Hematoerito
Hemoglobina
Volumen Corp. Medio
Hemoglobina Corp.
Media

Concent. Corpusc.
Media Hemoglobina
RDW

HDW

Plaquetas

Tabla 5. Hemograma para primera sesion de mitoxantrona

RANG O REFERENCIA

(5.2 —8.4) Mil./ul
(35 — 56) %
(11-21) g/dl
(64 —78)fl
{21 - 26) pg

(30 - 36) g/dl

(11-15) %
(1,4-2,6) g/di
(82—-337) mil.

PARAMETROS

Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos
Monocitos
Eosinofilos

Basofilos

Cayados

RANGO REFERENCIA
(5.5—17) mil.
(45 - 76) %

(16 -45) %
(1-8)%
(1-10)%

(0-2)%

(0-3)%




URINALISIS VALOR REFERENCA

Densidad 1.030 1.015-1.045

Leucocitos

Nitrito
pH
Proteinas
Glucosa

Cuerpos Cetdnicos

Urobilinégeno

Bilirrubina

Sangre

Hemoglobina

Moderada Negativo

Negativo
6.0
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo

Observaciones

Negativo
5-7
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo

Sedimento con presencia moderada de leucocitos, sin mds alteraciones patolégicas
Tabla 6. Uriandlisis realizado el primer dia de visita
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Imagen 6. Necropsia. Imagen de la vejiga llena debido Imagen 7. Visualizacion de tracto urinario desde
a la obstruccién uretral por el CCT. Hematoma en pared  Vejiga a meato uretral. Medicion del CCT, 3.8 cm
vesical por cistopuncion paliativa

Imagen 9. Tumor visto al detalle, obsérvese
Imagen 8.Cavidad dentro del tumor la presencia de necrosis central
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Imagen 10.Imagen del interior de la vejiga y de la uretra tras corte longitudinal.
En la vejiga se observa hematoma de la cistopuncion. Invasion del trigono vesical
por parte del CCT. La uretra se encuentra colapsada

Imagen 11. Detalle de la seccion del tumor. En él se ve zonas diferentes zonas de necrosis,
asi como la invasion completa de la uretra.
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ONCOLOGIA PASD A PASD

A'la hora de enfrentarnos a un paciente que padezca una EL LABORATORIO COMO HERRAMIEN TICA

neoplasia, a parte del diagnostico de la lesion y de conocer

su estadio, es indispensable conocer y valorar, las condicio- Desde el punto de vista estri agnostico, las
nes generales del paciente, ya que, en muchas ocasiones, pruebas laboratoriales en la consulta
tendremos delante un animal geriatrico, lo que puede oncolégica. Sole,4asne y linfoproliferativas
conllevar una serie de enfermedades relacionadas con la pueden lleg amente con las analiti-
edad, que,aparte de que puedan ser mas importantes que el cas de s iempre que tengamos un
propio tumor, pueden condicionarnos los abordajes res de confirmar dichos resultados
terapéuticos (e incluso diagndsticos) que debamos realizar. D e e incluso puede que sea
Ademas, ciertas neoplasias nos pueden producir alteracio- 0sea.

nes generales en el paciente que pueden complicar la

situacion. 0S

La realizacion de pruebas laboratoriales nos van a servi
lo tanto, para tres cosas fundamentalmente:

pmes paraneoplasicos como
pducidas por los efectos a

-Valoracion de enfermedades diag
-Diagndstico de lesiones neoplasigas
acion de sindromes paraneqg

es paraneoplasicos:
ero Nos vamos a
s analiticas.

VALORA! RMEDADES (O
CAMBIO

En los paciente es habitu 0s encontre-
mos, a [a que la ne enfermedades sistémicas Las alteracione
tales como: dentro de los sind
las anemias ocupan
cion.

1R EES
s. Dentro de éstas,
anto a su presenta-

Diabetes
ome de Cushing
dismo
0
enal croni -Anemi a: Es la mas habitual, no
epatic: solo S, 5ino en muchas otras enfer-
f decer las mascotas. Suelen ser
adas y normociticas-normocrémicas.

ANEMIAS

Estas enfe
antes, las terapias qui
tir el tumor que
nar métodos de diac
estadio del tumor, como pt
Cia... que requieren sedaciones 0 a
que pueden llegar a ser muy peligr
que, una exploracion exhaustiva,aco
de sangre completo, son indispensa
de estos pacientes.

d: Son anemias no regenerativas, de mode-
eras. Se producen por hiperestrogenismo, asocia-
ayoria de las veces a tumores de células de Sertoli.
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Dx (23 de agosto de !
3,82 ML 5.65 - 8.87
316 % 37.3-61.7
9,8 g/l 13.1-205
82,71 61.6-73.5
257 pg 212-259
31,0 g/l 32.0-37.9
20,7 % 136-217
5.7 %
2170KHL  10.0-110.0

19882 KL 5.05-16.76

..3_ %

2.95-11.64

1.05-5.10
0.16-1.12
EOS 0,05 K/l 0.06-1.23
BASO 0,03 K/pL 0.00-0.10
PLQ 5 KiuL 148 - 484
MPV. 771 8.7-132
PDW 7,81 9.1-19.4
PCT 0,00 % 0.14- 0.46

Distribucién anormal de leucocitos
Se sospecha la presencia de neutréfilos en cayado

~ Anélisis eritrocitos

Gr

« NEU SLYM mMONO ®EOS wBASO
® Eritrocitos no lisados

Fig.1: Hemograma de un paciente con leucemia linfoblastica aguda,
que nos muestra una monocitosis que en realidad son linfoblastos circulantes,

que por tamano el contador las coloca en ese lugar. Por otro lado se aprecia
una trombocitopenia secundaria.
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-Anemia por mieloptisis: Se pueden producir en tumores
mielo o linfoproliferativos. Suelen ser de moderadas a
severas y estar acompanadas de trombocitopenias y/o
leucopenias. A pesar de que las leucemias son la causa de
este tipo de anemias, hay que recordar que hay leucemias
aleucémicas, que no conllevarian un aumento de la linea
celular afectada. Son normociticas-normocromicas, y
pueden mejorar al tratar la neoplasia que las ocasiona.

-Anemia hemolitica: Se produce por la destruccion de los
eritrocitos. Hay dos mecanismos para que esto se produzca:

-Debido a alteraciones del endotelio vascular.
Son las llamadas anemias microangiopaticas, y son de tipo
regenerativo. Es habitual encontrar acantocitos y esquistoci-
tos en el frotis. También es frecuente la presencia de eritro-
citos nucleados. Es muy frecuente en tumores vasculares,
siendo el mas representativo el hemangiosarcoma. Se
corrigen retirando la neoplasia que [a origina.

-Debido a fenomenos inmunomediados, que
se pueden dar, ademas de en muchas otras enfermedades,
en neoplasias que produzcan un aumento de inmunoglobu-
linas,como son el mieloma multiple y los linfomas T.Son las
denominadas anemias hemoliticas inmunomdiadas, que
son de tipo regenerativo, macrociticas e hipocromicas, y
suelen estar acompanadas de hiperbilirrubinemia (en
perros). Es habitual que en las primeras 48 horas, tengan el
aspecto de anemias no regenerativas, ya que suelen ser de
presentacion muy rapida y la médula no ha comenzado a
aumentar la produccion de eritrocitos. Se ven esferocitos y
autoaglutinacion en el frotis. EL tratamiento de farmacos
inmunosupresores y de la patologia que la produce es la
terapia de eleccion. Es frecuente la necesidad de transfusio-
nes de sangre para mantener al paciente vivo hasta que el
tratamiento haga efecto.

32

-Anemia hemorragica: Es muy frecuente que nos las encon-
tremos asociadas a diversos tumores. Hay varias formas de
que se produzcan:

-Por sangrado del propio tumor: por ulceraciones, roturas o
necrosis de las masas. Se pueden producir de manera
espontanea, por traumatismos o autotraumatismos.

-Por alteraciones de la coagulacion:

-Coagulacion intravascular diseminada (CID): Es frecuente
en hemangiosarcoma y carcinoma inflamatorio canino

-Disfuncion plaquetaria: debido a sindromes de hipervisco-
sidad secundarios a un exceso de inmunoglobulinas. Nos la
podemos encontrar en mieloma multiple y linfoma T.

-Trombocitopenia; se pueden producir en tumores que
afecten a la médula dsea (linfo y mieloproliferativos) (Fig.1)
y en algunos tumores sélidos. Los mecanismos para que se
produzcan incluyen disminucion de la produccion,aumento
de su destruccion y por secuestro.

Por ulceracion gastrointestinal y su consecuente sangrado.
Son anemias de aspecto no regenerativo por la pérdida
cronica de hierro. Es frecuente que aparezcan en mastocito-
mas, por la liberacion masiva de histamina. También la
encontraremos en gastrinomas, pero la incidencia de estas
neoplasias es muy baja. (Fig.2)

ERITROCITOSIS

La eritrocitosis es el aumento del volumen de globulos
rojos circulantes. Se da con poca frecuencia, y estarian
relacionada con:

-Policitemia vera: en este caso no podriamos
denominarlo un verdadero sindrome paraneoplasico,
porque en realidad es la presentacion directa de la propia
neoplasia.
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-Tumores productores de eritropoyetina: En tumo- HIPERPROTEINEMIA
res renales primarios

En realidad es una hipergammag oclonal.
-Tumores que produzcan hipoxia cronica: Como a Se produce en mieloma multip g.3)
los tejidos llega poco oxigeno, se produce un incremento de
la produccion de eritropoyetina. Puede aparecer en tumores HIPOGLUCEMIA

pulmonares.

Elinsuling frecuentemente produce
-También se han descrito en linfomas, tumores hipog enos animales. También se
venéreos transmisibles, algunos tumores hepaticos y pué na pulmonar, melanoma oral,

nasales. arcinoma hepatocelular y
culo liso. (Fig.4)
LEUCOCITOSIS ONITORIZACION TERAPEUTICA

Podemos encontrar leucocitosis en tumores linfo
proliferativos, pero en este caso no serian
paraneoplasicos, si no la presentacion en san
del propio tumor, como hemos hablado en el
laboratorio,€omo herramienta diagnostica.

abién son indispensables tras
ico.

aboratoriales relacio-
os indica que el
esultado deseado.

Ademas; ito neutrofilia par
polipos re omas re Sarcomas Es indisp
NEENEN[GN paraneo extremada- Si es nece
mente rara, pero ito en oma mamario, ejemplo las de
linfoma Ty fibrosarco cos potencialment
toda sesion de qui

de hemogramas (y
priales, como por
do usemos farma-
de la aplicacion de
0Sa, para evaluar si

TROMBOCITOPENIA hay alteraciones he eutropenias(Fig.5) o
trombocitopenias, es programadas en
arrollado en e terapias antiangi

Por ultim 0, debemos recordar que
A BIOO! nues veces pacientes geriatricos,
ye 0 un tumor, no implica que nos

HIPERCA atologias que aparecen con la edad.

Las causas mas prg
cas: El adenocarc
Ty el mieloma multiple
frecuencia la desarrollan, aungt
en tumores 0seos, adenocarcinoma
tiroideo, tumores de paratiroides y
escamosas en el gato.

KX]
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Fig.3: Hiperglobulinemia monoclonal debido a un mieloma mdltiple
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Fig,4: Hipoglucemia en un paciente con carcinoma hepatocelular
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Fig.5: Neutropenia producida por una dosis de Lomustina
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Articulo comentado:

Guia AAHA 2016. Oncologia en Perros y Gatos.

=resumen-

Antonio M? Serrano Soto — DVM, PhD

National Technical Manager - Companion Animal
Zoetis Spain S.L.U.

antonio.serrano@zoetis.com

Recientemente en el nimero del mes de julio-agosto de la revista
de la asociacion americana de hospitales veterinarios (AAHA-
American Animal Hospital Association), se publicé la guia actuali-
zada a 2016 sobre oncologia en perros y gatos. Debe considerar-
se una lectura obligada y de referencia para todo aquel profesio-
nal interesado en esta especialidad. Zoetis, entre otras compa-
fias interesadas en el desarrollo de la oncologia veterinaria como
especialidad clinica, ha colaborado para que este documento
pudiera salir adelante.

Tal y como se aclara en la introduccion de la publicacion, la guia
ha sido desarrollada por un conjunto de especialistas selecciona-
dos por la propia asociacion, la mayoria de ellos diplomados del
colegio americano de medicina interna (oncologia) veterinaria, y
propone una serie de pautas basicas de trabajo aceptadas en base
a la evidencia cientifica disponible, o en aquellos casos en los que
la evidencia cientifica no fuera suficiente, en base a un consenso
entre todos los autores. Deben solo considerarse como unas
recomendaciones, no como una norma, y ademds, al estar
centradas en la idiosincrasia de los Estados Unidos de Norte
América, el lector fordneo debe ser capaz de valorar si algunas de
las sugerencias que se hacen tienen aplicabilidad en su pais de
referencia o no.

Gracias a la participacion de las empresas patrocinadoras, el
articulo completo esta disponible en abierto para todo aquel
profesional veterinario o cualquier otra persona que quiera
acceder a él. Esta redactado de manera comprensible, tiene una
orientacion eminentemente clinica y practica, y estd dirigida no
solo a especialistas sino también a veterinarios generalistas,
admitiendo que cualquier clinica veterinaria puede recibir, de
manera rutinaria, casos de oncologia para su consulta. Tiene una
extension de 24 paginas y estan redactadas en inglés (idioma
original del pais donde se crearon). Basta con acceder a través
del link que aparece a continuacion y descargarsela gratuitamente
en formato pdf.

https://www.aaha.org/graphics/original/professional/re
sources/guidelines/2016_aaha_oncology_guidelines_for_
dogs_and_cats.pdf

A continuacion, resumimos algunos de los aspectos mas relevan-
tes que se incluyen dentro de este documento:

- En la primera parte se resalta la importancia de que haya una
buena coordinacion entre generalistas y especialistas, y que los
casos de oncologia sean debidamente remitidos cuando escapen
a las capacidades técnicas o de conocimiento del generalista. La
oncologia es todavia una de las especialidades clinicas veterinarias
menos desarrolladas y no hace tanto que ha comenzado a incluir-
se en los programas formativos de las facultades de veterinaria.
Por tanto la participacion de profesionales con una adecuada
formacion y una experiencia dilatada resulta de gran interés.

- Seguidamente se revisan las técnicas de diagnostico principales
asi como la técnica basica de toma de muestras para evaluacion
citolégica o histopatolégica y el estadio clinico. Esta parte incluye
también 2 tablas con un listado de las neoplasias malignas
—cancer- mas comunes en los perros y en los gatos (que abarcan
3y 2 paginas respectivamente).

- Dentro de la seccion de alternativas terapéuticas, se listan los
agentes quimioterapicos con actividad antineoplasica mas
comunmente utilizados en medicina veterinaria, se define lo que
puede ser considerado como terapia metronomica, y finalmente
se llama la atencién sobre las alternativas que van a suponer
seguramente el futuro de las terapias antitumorales: la inmunote-
rapia y la terapia dirigida con inhibidores de tirosin-kinasas (como
por ejemplo toceranib). También aparece una seccién sobre
radioterapia, que es una modalidad mucho mas desarrollada en
USA que en Espaiia, y normas basicas sobre cirugia oncolégica
(con sus particularidades que la difieren de la cirugia ordinaria de
tejidos blandos y duros).

- Para finalizar, y no menos importante, todas las consideraciones
referentes a la seguridad del equipo veterinario y de los propieta-
rios y demas familia que convive con el paciente oncolégico, en
cuanto al manejo y administracion de sustancias quimioterapicas.
De la misma manera, todo aquello referido a la propia seguridad
del paciente que las esta consumiendo. Y varias recomendacio-
nes sobre como optimizar la comunicacion y el apoyo al
cliente/propietario, un aspecto muchas veces minusvalorado,
pero que, muy al contrario, tiene una repercusion extraordinaria
a la hora de manejar con éxito este tipo de enfermedades.

Desde Zoetis esperamos que disfrutéis con su lectura y estudio,
y que os resulte de utilidad para mejorar en vuestra practica
diaria.
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NOTICIARIO DE CITOS

MONOTERAPIA CON MASITINIB EN EL LINFOMA CANINO EPITELIOTROPICO

El articulo empieza describiendo este linfoma de tipo T, que representa entre
el 3y el 8 % de todos los linfomas, y menos del 1% de los tumores de piel en
el perro. Al contrario de lo ocurre con otros tipos de linfomas, no hay una tera-
pia standard aceptada, la mayoria se basan en el uso de corticoides y lomusti-
na, en combinacién con L-Asparaginasa u otros citostaticos, obteniendo
resultados muy variables.

El masitinib es un inhibidor de la tirosin kinasa (TKI) que tiene por objetivo el
receptor KIT y el PDGFR (factor de crecimiento derivado de plaquetas).
Aunque su uso esta registrado para mastocitomas, existen estudios que
describen eficacia frente a otros tipos de tumores como linfomas cutaneos
tipo T,y en algunos linfomas tipo T multicéntricos (D Jagielski et al., personal
communication, 2011).

Debido a estos estudios previos, los autores han disenado uno basado en 10
perros con confirmacion histolédgica de linfoma T cutdneo, a los cuales se les
hizo un estudio fisico completo, estadiaje incluyendo ecografia de abdomen,
radiografia en tres proyecciones de térax, hemograma, bioquimica completa
y urianalisis incluyendo el ratio proteina creatinina. Ademas, durante el trata-
miento, cada tres semanas se les hacia un nuevo examen fisico, hemograma,
bioquimica y urianalisis.

El masitinib lo daban a 12, 5 mg por kilo cada 24 horas. 6 de los 10 perros
recibieron este farmaco como primera linea de tratamiento, uno recibié antes
lomustina y prednisona durante 8 meses, otro lomustina + L-Asparaginasa +
Lomustina +Doxorrubicina y Prednisolona, otro sélo prednisolona y uno fue
operado de un Unico nédulo.

Se hizo estudios de inmunohistoquimica en 8 de los 10, donde ninguno
expresaba KIT, tres no expresaban Stem Cell Factor, cinco lo expresaban de
manera muy intensa. Respecto al PDFGR, se midieron tres tipos, los alfa, los
betay los AA.Todos fueron negativos a los beta menos uno que tuvo respues-
ta parcial. Al alfa todos fueron positivos (de manera muy débil en dos y fuerte
en cinco) menos uno, y al AA todos fueron negativos salvo tres, pero también
lo fueron de manera muy débil.
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Describen mediante una tabla, los tipos de respuesta que tuvieron los diez
perros y los resultados de la inmunohistoquimica. Dos entraron en respuesta
completa con una tasa de supervivencia de 85 dias (uno con expresién inten-
sa del factor de crecimiento y otro no lo expresaba) y cinco con respuesta
parcial, con media de supervivencia de 60.5 dias.

Las conclusiones es que el masitinib tenia un porcentaje de beneficio clinico
del 70 %. Porque aparte de inhibir receptores KIT y PDFGR, se sabe que tam-
bién actuan sobre Lck (kinasa especifica de linfocitos), LYn (Lck/Yes - related
protein), FGFR3 (Factor de crecimiento de fibroblasto receptor 3) y sobre el
FAK (Kinasa de adhesién focal). Se cree que es a través de la inhibicion de
estos receptores por los que el masitinib puede actuar en los linfomas T cuta-
neos.

Los resultados deben interpretarse con mucha cautela, debido a que el estu-
dio es muy heterogéneo, reducido sin grupo control placebo, por lo que
nuevos y mas completos estudios son necesarios.

OS DEJAMOS EL INK DEL ARTICULO

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/vco.12157/full
Holtermann, N., Kiupel, M., Kessler, M., Teske, E., Betz, D.and Hirschberger, J. (2016), Masitinib

monotherapy in canine epitheliotropic lymphoma.Vet Comp Oncol, 14:127-135.
doi:10.1111/vco.12157
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UN POCO DE HISTORIA...

MI PERSONAJE DE ESTE NUMERO

Maria Cerrato Rodriguez

Es por todos conocido que el nimero de muje-
res veterinarias se ha visto incrementado
desde hace muchos afos, pero jquién fue la
primera mujer veterinaria?, mi reconocimien-
to y admiracién a esta mujer.

Maria Cerrato Rodriguez estudié en Cérdobay
finalizé sus estudios con 28 afios en 1925 con
un brillante expediente académico.

Hija y nieta de Veterinarios, nacida en 1897,
en Arroyo de San Servan (Badajoz) y vecina de
Calamonte, obtuvo al mismo tiempo la carre-
ra de Magisterio, Mdusica y Farmacia, su
madre era profesora de instruccién primaria.
Se colegi6é para ejercer la profesién en Cala-
monte (Badajoz) en el afio 1926 y se jubilé en
1967.

Para matricularse en 1923, tuvo que pedir un
permiso especial al Ministerio de Instruccién
Publica pues estaba prohibida esta carrera a
mujeres.
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Pablo Cigiienza del Ojo.

A través de ciertas paginas web, cuentan que
tenfa un hermano herrador y al jubilarse su
padre, tendria que haber cerrado el estableci-
miento del herrado, pues necesitaban la tuto-
rfa de un veterinario, por este motivo y a
sabiendas de que era una muchacha trabaja-
dora e inteligente, su padre la marticul6 en
veterinaria para que al finalizar, pudiera tute-
lar el herradero de su hermano, ya que econé-
micamente era una buena fuente de ingresos
familiares.

Una historia muy interesante.
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Son muchos los emails que habéis mandado con lo que
0s gustaria que tuviese la revista para el nuevo formato
del afio que viene. Hay unas cuantas cosas en donde la
mayoria coincide, Citologia Paso a Paso y Oncologia Paso
a Paso deben continuar, seglin las opiniones son seccio-
nes muy practicas que os dan informacién muy atil de
cara al dia a dia en la clinica, asi que jorden y mando!,
estas secciones seguiran alternandose cada numero
durante, al menos, un aflo mas.

Cuando terminé de releer los emails, lo que mas os gusta
de la revista es su aspecto practico, y varios demandais
que lo sea aun mas, proponiendo que publiguemos
pequefos casos clinicos de oncologia y citologia. Bien
pues al menos publicaremos uno por nimero, el formato
sera a través de una pequefia exposicién del caso, con
unas imagenes y una serie de preguntas, al final del
ndmero de la revista daremos las respuestas y asi os pon-
dréis a prueba cada ndmero.

Ademas, mantendremos El Observatorio porque creemos
que es importante manteneros al dia de articulos que
vayan saliendo en revistas de divulgacién cientifica.
CITOS y ONKOS tienen como uno de los principales obje-
tivos la formacién, asi que utilizaremos ambas platafor-
mas entre si para potenciar al maximo de nuestra capaci-
dad este objetivo.

Por supuesto habréd mas cosas para el afio que
viene...pero no lo diremos, jpreferimos daros sorpresas
de vez en cuando!

Vuestras opiniones son siempre bienvenidas, asi que, por
favor, escribirnos a la revista (info@onkos.es) siempre
que tengais alguna idea de secciones nuevas.

Un saludo a tod@s y como siempre jmuchas gracias!
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