Tratamiento quimioterapico del carcinoma
de células de transicion de la vejiga
urinaria en dos perros

Se presentan dos casos de carcinoma de células transicionales (CCT) en una perra
hembra (cuello vesical) y un macho (cuerpo vesical). En el segundo caso se realizé
reseccién del tumor. Ambos fueron tratados con mitoxantrona y piroxicam. El
primer caso sobrevivié 144 dias y el segundo murié a los tres afios.
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Introduccién
A. Dupuy El carcinoma de células transicionales (CCT) es la neoplasia mas comun de la vejiga urinaria
N caninal. 2. Representa el 1% de todas las afecciones malignas publicadas!. EI CCT es un tumor in-
Mandeville Veterinary filtrativo e invasivo localmente. Su tratamiento conslituye un reto lerapéutico debido al estado
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’ avanzado en el momento de su diagnastico, su dificil reseccion quirdrgica y su resistencia al trata-
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Northolt, Londres (Reino mierto quimioterépi.cq convencic‘)n'al‘ & ey,

Unido) Los problemas _mmales son distintos en ambos casos: dificultad en la miccion y un aumento de
la frecuencia de miccion en la hembra (caso 1); y hematuria en el macho (caso 2). El CCT debe in-
cluirse en la lista de diagnosticos diferenciales de perros de edad avanzada y con estos sintomas.
La cistografia de contraste permite sospechar de la presencia de una masa en el 96% de los pe-
rros con CCT2, aungue la ecografia puede ser de gran ayuda, como se demuestra en ambos ca-
sos. El CCT debe confirmarse histoldgicamente. Séla un 30% de los perros muestran células neo-
plasicas en el sedimento urinario, a menudo dificiles de diferenciar de células epiteliales reactivas
relacionadas con la inflamacion.

La terapéutica de eleccion para el CCT gue no afecta a la uretra o trigono vesical es la abla-
cion quirdrgica con bordes amplios (caso 2). Si bien esto no siempre es posible, por lo que el tra-
tamiento quimioterapico estaria indicado en tumores no reseccionables completamente o cuya re-
seccion no es factible (localizacion trigonal o uretral) (caso 1).

Caso clinico

Se presentd una hembra entera cruzada de Collie de 11 anos de edad y 32 kg de peso con po-
laquiuria y estranguria durante 1 semana, en ese momento la perra estaba en celo desde hacla
cuatro dias (caso 1).

En el segundo caso se presenté un macho castrado de Jack Russell Terrier de 10 anos de edad
y 12.5 kg. de peso con una piodermia generalizada y recidivante con descamacion, prurito mode-
rado y eritema (caso 2). Anteriormente el perro respondié bastante bien a las cefalosporinas y ba-
Aos con un champu antibacteriano. Estas lesiones recidivaban cada tres o cuatro meses y se trata-
ban de la misma manera. Este perro tuvo un episodio de hematuria unos 9 meses anteriores a la
situacion que nos ocupa, que pudiera haber estado relacionada a una hiperplasia prostatica be-
nigna dada una respuesta adecuada al acetato de delmadinona y posterior castracion. En el mo-
mento de la presentacién clinica que nos ocupa el animal presentaba de nueve hematuria y pio-
dermia.

Ninguno de estos dos perros tuvo ninglin accidente, ni estuvo involucrado en un ejercicio vio-
lento; o en contacto con un toxico. Ambos eran perros de ciudad, pero no vivian en un ambiente
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de fumadores.

El primer caso presentaba hematuria, estranguria, y pola-
quiuria. Tados los aspectas del examen clinico eran normales
(estaba en celo).

El sequndo caso presentaba hematuria, ausencia de disu-
ria y dolor a la palpacion de la vejiga urinaria.

Los diagnosticos diferenciales ante estos problemas son:
infeccién, calculos, cristaluria, inflamacion (especialmente uro-
patia obstructiva), neoplasia (CCT es la mas frecuente, sequi-
do de: adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, leio-
miosarcoma, hemangiosarcoma, fibrosarcoma, linfoma, tu-
mor venéreo transmisible), problemas de coagulacion (hema-
turia), patologia vaginal (primer caso) o prostatica (segundo
€aso).

En la investigacion se realizaron en ambos casos analisis de
hematologia, bioguimica (con electrolitos) y urianalisis. En el
primer caso se observé una ligera leucocitosis con neutrofilia y
monocitosis; un ligero incremento de la ALT, proteinuria y he-
maturia (tabla 1). En el sedimento urinario se observaron prin-
cipalmente glébulos rojos. Se hizo un pneumocistograma, ob-
servandose un ligero defecto de llenado en el cuello de la ve-
jiga (Fig. 1).

En el caso 2 se mostrd una analitica normal (ligera uremia)
y un uriandlisis similar al del otro animal (tabla 2), pero el
pneumocistograma mostré un gran defecto de llenado en la
parte dorsal del cuerpo de la vejiga (Fig. 2) que tambien fue
evidenciado mediante ecografia (Fig. 3).

Para la confirmacion de la sospecha de tumor, se decidio
realizar una laparatomia exploratoria y cistotomia. En el primer

Figura 1. CASO 1. Pneumacistograma. Radiografia abdominal lateral dere-
cha. Obsérvese masa en el cuello de la vejiga ().

Figura 2. CASO 2. Pneumocistograma. Radiografia abdominal lateral dere-
cha. Obsérvese masa en la zona dorsal del cuerpo de la vejiga.

HEMATOLOGIA EIOQUIMICA

Hematocrito 31 % (37.0-55.0) Glucosa: 4.8 mmol/l (3.6-5.5)
Hemoglobina 15.3 g/di (12.0-18.0) ALKP: B3 w/ (23-212)
MCHC 29.8 g/d| (30.0-36.9) ALT: 110 u/l (10-100)
Glébulos blancos 17.0 x 108/1 (6.0-16.9) Urea: 5.29 mmol/l (2.5-9.64)
Neutréfilos 12.8 x109/ (3.3-12.0) Creatinina: 79 pmol/| (44-159)
Linfocitos/Monoc 2.8 x 109/ (1.1-6.3)

Plaquetas 865 x 109/ (175-500)

ELECTROLITOS URIANALISIS: (BM 7 dipstick)

Saodio 160,4 mmol/ (144-160) pH 55 C. Cetdnicos -

Potasio 3,66 mmol/l (3.5-5.8) Proteina + Urobilinogeno -

Cloro 116.2 mmol/ (109-122) Glucosa - Bilirrubina -
Sangre +++ Hemoglobina +4+

Gravedad especifica 1.024 (1.015-1.045)

Tabla 1. Hematologia, bioquimica, electrolitos y urianalisis del caso 1 (Investigacion preliminar).
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HEMATOLOGIA: BIOQUIMICA:

Hematocrito 47.8%  (37.0-55.0) Glucosa: 4.1 mmol/l (3.5-5.5)

Hemoglobina 156 a/dl (12.0-18.0) ALKP: 176 u/l (23-212)

MCHC 326 g/dl (30.0-36.9) ALT: 48 u/l (10-100)

Glébulos blancos 104x10% (6.0-16.9) Urea: 10.52 mmol/l (2.50-9.54)

Neutrofilos 8.5 x109(3.3-12.0) Creatinina: 89 pmol/l (44-159)

Linfocites/Monoc 1.9 x 109/ (1.1-6.3)

Plaguetas 503 x109/ (175-500)

ELECTROLITOS:

URIANALISIS: (BM 7 dipstick)

Sodio 155.8 mmal/l (144-160) pH6 C. Cetonicos -

Potasio 4.28 mmol/l (3.5-5.8) Proteina -Urabilinogeno -

Cloro  113.2 mmol/l (109-122) Glucosa-Bilirrubina -

Sangre+++Hemoglobina +++

Gravedad especiica 1.030 (1.015-1.045)

Tabla 2. Hematologia, bioquimica, electrolitos y uriandlisis del caso 2
(Investigacion preliminar).

Figura 3. CASO 2. Ecografia de la vejiga. Obsérvese le presencia de una
zana hiperecoica en la zona dorsal de la vejiga (correspondiente al carci-
noma de células de transician).

Figura 4. Carcinoma de células de transicion (moderadamente diferencia-
do) en el CASO 2. Este tumor era infiltrativo y los margenes estaban afec-
tados (x600).
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Figura 5. CASO 2. Ecografia del cuello de |a vejiga cuatro semanas tras la
Gltima dosis de mitoxantrona. Cbsérvese la masa extendiéndose de for-
ma craneo-caudal hacia la uretra (la izquierda de la imagen es la zona cra-
neal).

caso, se evidencio mediante cistotomia la presencia de un mi-
nusculo tumor en el cuello de la vejiga, de la que se tomo
muestra para histopatologia. En el segundo caso se realizo
una reseccion del tumor mediante una cistectomia parcial de
e5a Zonad.

Los resultados histopatolagicos confirmaron en ambos ca-
sos gue se trataba de un tumor de células de transicion de la
vejiga urinaria (Fig. 4) ambos moderadamente diferenciados.
Desafortunadamente los bordes del tumar presentaban célu-
las tumorales. Por lo que se decidio iniciar el siguiente trata-
miento guimioterapico: clorhidrato  de  mitoxantrona
(Onkotrone; Asta Medica) 5.5 mg/m? durante 30 minutos IV,
a la vez que se administraba (abierto al maximo) una solucion
de cloruro sodico (0.9 %) IV. Este tratamiento fue repetido ca-
da tres semanas durante cinco tratamientos. A la vez se ad-
ministro piroxicam (Feldene; Pfizer) a la dosis de 0.3 mg/kg ca-
da 48h y mantenido de por vida. Se realizd un perfil hemato-
l6gico v bioguimico antes de cada dosis de mitoxantrona (ta-
blas 3 y 4).

La quimioterapia en el primer caso fue comenzada a las
tres semanas del inicio de los sintomas. A los tres dias de la pri-
mera dosis de mitoxantrona, el animal dejé de comer, vomitod
(bilis) y tuvo diarrea hemorragica. El piroxicam fue interrumpi-
do durante 5 dias. También se observé una secrecion vaginal
purulenta. En el analisis hematolégico se ohservd ligera ane-
mia, ligera trombocitopenia y leucocitosis con neutrofilia. En la
bioquimica se aprecié un incremento de |a fosfatasa alcalina,
La ecografia abdominal mostré agrandamiento del Utero con
contenido hipoecaico, sugiriendo la presencia de fluido intra-
uterino; imagen compatible con piometra. Esto fue confirma-
do por laparotomia explorateoria, por lo que la perra fue ova-
rio-histerectomizada, y tratada apropiadamente con antibioti-
cos y fluidoterapia. La recuperacion fue excelente. Debido a la
presencia de vamitos y melena, se decidié instaurar un trata-
miento profilactico para la gastritis dado a los cinco dias si-
guientes de cada dosis de mitoxantrona. Este tratamiento fue
de cimetidina -(Tagamet®, Smith Kline)- (5ma/kg cada 8 horas
por via oral), y misoprostol -(Cytotec®, Pharmacia)- (Spg/kg
cada 8 horas por via oral). Los siguientes analisis de sangre to-
mados entre tratamientos gquimioterapicos mostraron ligera
elevacion de la ALT, ligera uremia, neutrofilia, anemia margi-
nal y linfopenia marginal. Estos hallazgos son los propios deri-
vados de esta quimioterapia y nunca supusieron peligro algu-
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no para la vida del animal. El hematocrito se normalizé antes
de la Ultima dosis de mitoxantrona. No se observé ningln vo-
mito o diarrea desde la sequnda dosis de mitoxantrona.

Afortunadamente en el caso 2, no se observd complica-
cién alguna durante la quimioterapia. La hematologia y bio-
quimica se mantuvieron dentro de los limites normales. La he-
maturia se resolvio a las 48 horas de la cistectomia.

El primer caso mostré mejoria tras la segunda dosis de mi-
toxantrona (ni estranguria, ni hematuria). Se realizé una eco-
grafia de seguimiento de la vejiga urinaria a las cuatro sema-
nas de la tltima dosis de mitoxantrona, observdndose una ma-
yor evidencia del tumor en el cuello de la vejiga (Fig. 5). Este
se extendio hacia la uretra de tal manera que se impedia la ca-

(23-212) wl

{'I 0-100 /)

teterizacion de la uretra, por lo que no se pudo realizar un
pneumocistograma. Las radiografias toracicas eran normales.
Debido a problemas economicos y al prondstico grave, se de-
cidié no continuar con la mitoxantrona. Desgraciadamente, a
los dos dias de esta exploracion no podia orinar, por lo que fue
eutanasiada, habiendo completado 144 dias desde el comien-
zo de los sintomas. No se observaron metastasis en el post-
mortem. La presencia del tumor se extendia desde el cuello
de la vejiga hasta la uretra y vagina.

En el sequndo caso no se observaron ni hematuria ni efec-
tos colaterales a la quimioterapia. Después de la dltima dosis
de mitoxantrone, el pneumocistograma y la Gltima ecografia
de la vejiga no evidenciaron ninguna masa tumoaral. Las radio-
grafias toracicas eran normales excepto por cardiomegalia (ver

Semana 12 Semana 15

(4" dosis de (5* dosis
mitoxantrona)

mitoxantrona)

-9.64) mmol/l 5.29

14.67

11.36 11 .96

[44-1 SB] umnlil

mn—l——“—u“

(144-160)mmoll  160.4 155.6

(3.5-5.8)mmol/l

158.2

“H“ﬁﬁm
3.80

158.2

118.8

Tabla 3.1 (Caso 1). Bioguimica, electrolitos y hematologia en el dia 0 y antes de cada dosis de mitoxantrona.
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discusion y figuras 7A - 7C). Dos meses después de la Ultima
dosis de mitoxantrone se realizé una ecografia de seguimien-
to de la vejiga urinaria, observandose una nueva masa intra-
vesical, esta vez de localizacién ventral (Fig. 6A). El animal se
encontraba clinicamente bien y no presentaba ningun sinto-
ma de enfermedad, salve una nueva recidiva de la piodermia.
Las radiografias toracicas de seguimiento no mostraron nin-
guna evidencia de metastasis. Se decidio realizar una cistec-
tomia —esta vez mas radical- de aproximadamente un tercio
de la vejiga urinaria (figuras 6B y 6C). A pesar de esto, el es-
tudio histopatoldgico demostrd que la excision no fue com-
pleta. Ante esto, se decidio a continuar el tratamiento con pi-
roxicam solo y de por vida, vy realizar controles periodicos.
Estos controles han sido satisfactorios durante tres anos. El

Muestra tomada
(antes de cada

dosis de

mitoxantrona)
ALKP
(23-212) u/l

176

Semana 3
(1 dosis de
mitoxantrona)

137

Semana 6
(2 dosis de
mitoxantrona)

178
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duefo decidio eutanasiar el perro durante un nuevo episodio
de hematuria. El duefo no permitio la realizacion de un estu-
dio postmortem.

Discusion

El tumor de células de transicidn de la vejiga es el mas fre-
cuente de todos los que ocurren en el tracto urinario3. La etio-
logia del cancer de vejiga es probablemente multifactorial. Los
factores de riesgo identificados son: exposicion a insecticidas
topicos para control de pulgas y garrapatas, exposicion a pan-
tanos tratados con insecticidas para el control de mosquitos,

Semana 15
(5%dosis de
mitoxantrona)

Semana 12
(4° dosis de
mitoxantrona)

Semana 9
(3® dosis de
mitoxantrona)

77 136 67

ALT
(10-100 u/)

48

24

39

Urea
(2.50-9.64) mmol/l

10.52

2.96

4.12 7.42 413

Creatinina
(44-158) pmol/l

89

73

90

83 83 66

Sodio
(144-160)mmal/|

155.8

156.7

155.3

162.8 167.7 168.9

Potasio
(8.5-5.8)mmol/l

4.28

4.66

5.54 5.05 4.14

~ Cloro

(109-122)mmal/|

113.2

114.7

113.9

116.2 116.8 116.1

Hematocrito
(37-55 %)

47.8

42.4

39.8 36.2 35.7

Hémdglobina
(12-18) g/dl

15.6

13.7

14

13.6 12.4 121

MCHC
(30-36.9) /dl

32.6

33.3

33.0

34.2 34.3 33.9

Leucacitos

10.4

17.9

13.7 14.8 15.9

(6—16.9) x 109/

Neutréfilos
(3.3-12) x 10%/1

8.5

9.8

16.5

13.6 14.2

Linfocitos/Manocit
(1.1-6.3) x 109/

1.2

2.4

1.6 ks 1.7

Eosinsfilos
(0.05-0.8) x 109/

03

: F-Iaquetas
(175-500) x 109/

503

449

577

401 580 436

Tabla 3.2 {Caso 2). Bioguimica, electrolitos y hematologia en el dia 0 y antes de cada dosis de mitoxantrona.
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CLASIFICACION | TUMOR PRIMARIO

(Anadir "m" si tumores multiples)

T0 (no tumor)

T1 (tumor papilar superficial)

T2 (tumor invadiendo vejiga)

T3 (tumor invadiendo érganos adyacentes)

TECNICA

EXAMEN FiSICO Palpacion, dolor.

LINFONODULOS LOCALES
Y REGIONALES

NO (no afectados)
N1 (afectados)
N2 (regionales y lumbares afectados)

Tamario, forma, movilidad.

METASTASIS
DISTANTES

MO (ausentes)
M1 (presentes)

Examen fisico de todos los
sistemas.

Preumocistografia. Cistografia de contraste.

Linfonédulos internos (esp. mediastini-

cos e iliacos internos)Linfangiografia.

Radiografias toracicas latera-
les. Radiografias abdominales
para evaluar higado y bazo.

RADIOGRAFIA
Uretrografia de contraste
ECOGRAFIA Ecografia de la vejiga urinaria

Linfonédulos internos o profundos.

' H[gado;' bazo, rifones.

Infiltraciones nodulares
o difusas.

BIOPSIA/CITOLOGIA Diégnésﬁco histopatolégico. Grado de inva-
sion del tumor.

Histopatologia para diferenciar linfond- |

dulo reactivo / neoplasico

Histopatologia para confirmar
o excluir metastasis del tu-
mor.

HEMATOLOGIA En enfermedades linfo y mieloproliferativas.

/ BIOQUIMICA

Valor limitado.

Tabla 4. Tecnicas Utiles para clasificar las neoplasias segun su estadio clinico (adaptacion de Dobseon, 2000) y sistema TNM para tumores de la vejiga urina-

ria (Owen, 1980),

Cisplatina 60 25* 12% 130 26
50 15 20% 132 27

25-50 8 25% - 28

Carboplatino 300 14 0% 132* 29
Mitoxantrona ~ 2.5-5 6 17% -—— 30
Adriamicina 30 b 20% ——— 31
Actinomicina D 0.5-1.1 6" 17% - 32

* Incluye perros adicionales tratados por el mismo protocolo en Purdue
University Veterinary Teaching Hospital (parte de las series de 102 pe-
rros}.

**Despues de fracasar la terapia con carboplatino, los perros fueron
tratados con piroxicam.

RC.- Remision completa (radiografica, ecografica y clinica) del CCT,
RP- Remision parcial: reduccion igual o mayor al 50% del volumen del
tumor.

Tabla 5. Resultados tras la quimioterapia del CTT canino (18).

Estadio tumoral N° de perros Supervivencia media (dias)
TioT2 B2 218
T3 20 118
NO 86 234
N1 16 70
MO B8 203
M1 14 105

Tabla 6. Asociacion entre el estadio TNM en el momento del diagnéstico y
supervivencia de perros con carcinoma de células de transicion (adapta-
cion de Knapp et al, 2000).
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la contaminacién atmosféricad, la obesidad®, posiblemente la
administracion de ciclofosfamida®?, el ser hembra, y la raza
(por ejemplo: el terrier escocés, tiene 19 veces mas probabili-
dad de padecer CCT que un perro mestizo). Ademas la conta-
minacion atmosférica puede favorecer el desarrollo del CCT en
el hombre y en el perro?, asi como el tabaco en el hombre8.9,
pero no ha sido demostrado en el perro. En nuestros casos de-
bemos considerar: insecticidas topicos, sobrepeso, predisposi-
cidn racial (sequndo caso) y hembras de edad avanzada (pri-
mer caso).

El CCT de la vejiga urinaria esta localizado frecuentemente
en la region del trigeono, lo que puede ocasionar una obstruc-
cion parcial o total del tracto urinario (caso 2)'0. El tiempo de
supervivencia podrfa haberse acortado en el segundo caso -no
solo debido a la localizacion- sino también por la invasién ure-
tral del tumor. Ademas la quimioterapia no puede estar acom-
panada de cirugia ya que la cistectomia completa con entero-
plastia (anastomasis ureterocolonica) no parecen opciones via-
bles, debido al estado avanzado de |a enfermedad?!.

En el segundo caso el CCT era papilar e infiltrativo con una
gran base de implantacion, otra presentacién también tipical?,
por lo que la cirugia y la guimioterapia pueden ser combina-
das, por lo que se puede aumentar el tiempao de supervivencia,
La recidiva del tumer en una zona distante a la masa original,
después de la primera cirugia y tratamiento con mitoxantrana
nos hace plantearnos si esto pudiera ser debido al llamado
efecto de campo o de sembrado de células tumarales de un la-
do a otro'3.14. La pioderma pudiera haber sido parte del cua-
dro de inmunosupresion paraneoplastica’®.

Si clasificaramos en el momento de la presentacion clinica
ambos casos por el sistema de estadios clinicos'8.17, serian, pa-
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Figura 6. Recidiva del carcinoma de células de transicién en el CASO 2 -
después de 5 tratamientos con mitoxantrona,

A) Imagen ecogréfica de la vejiga. Obsérvese como esta vez la masa apa-
rece en posicion ventral, Esta imagen fue tomada 25 semanas despues
de la imagen de la figura 3.

B) Cistectomia de la masa (aproximadamente 1/3 de la vejiga).

C) Masa reseccionada,

ra el primer caso: T1(2) NO MO; y para el sequndo caso: T2 NO
MO. Debido a la localizacién en el trigono en el primer caso,
se evitd una toma de muestras de todo el grosor de la vejiga,
lo que impide clasificar a este tumor apropiadamente. No
obstante, en el postmortem se categorizé al tumaor en un es-
tadio T3, debido a la invasion de drganos vecinos (uretra y va-
gina). El sistema TNM ayuda a establecer un pronostico.

El TCC es un tumor relativamente resistente a la quimio-
terapia. En contraste con otros estudios que usan un proto-
colo basado en un solo agente quimioterapico como cisplati-
no, carboplatino, mitoxantrona, adriamicing y actinomicina-

I
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Figura 7. Radiografia latero-lateral toracica derecha a lo largo del trata-
miento en el CASO 2.

A) Dia 0

B) Después de la quinta dosis de mitoxantrona (obsérvese cardiomegalia).
C) Dos meses después de la radiografia B.

D18 {ver tabla 5), el tiempo de supervivencia obtenido fue su-

perior. El tiempo medio de supervivencia depende del estadio
del tumor como se muestra en la tabla 6. Por ejemplo, para
un tumor en estadio T3 es de 118 dias, en contraste con los
144 dias que sobrevivio la perra. Del mismo modo, el tiempo
medio de supervivencia para un perro en estadio T2 (que es &l
segundo caso), seria de 218 dias, comparando con los tres
anos de supervivencia. El uso de piroxicam en el carcinoma de
células de transicion de la vejiga urinaria esta bien documen-
tado'?. El piroxicam es un anti-inflamatorio no esteroideo (Al-
NE). Al parecer la actividad antitumoral no consiste en un
efecto citotdxico directo3, sino que se induce remision del tu-
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mor disminuyendo los niveles de prostaglandina-E2 (PGE2). La
PGEZ es sintetizada por los pacientes con CCT, ya que ayuda
al cancer como un agente mediador pro-inflamatorio, inmu-
no-supresor y angiogénico entre otros efectos?9. Los autores
difieren en la dosis de piroxicam. Por ejemplo Knapp et a/
(1924) administraran piroxicam a 0.3 ma/kg PO g24h a 34 pe-
rros con CCT de la vejiga urinaria, de éstos dos tuvieron remi-
sion total, 4 con remision parcial, 18 estables y 10 con enfer-
medad progresiva. La supervivencia media de todos los perros
fue de 181 dias. Seis animales tuvieron irritacion gastrointesti-
nal y dos necrosis papilar renal. El protacolo aqui utilizado fue
recomendado por el Dr Gregory Ogilvie en una comunicacién
personal. En éste la dosis se reduce a dias alternos para evitar
los efectos adversos del AINE. Es una ventaja que el efecto an-
titumoral ejercido por el piroxicam se presenta a una dosis mas
reducida que la anti-inflamatoria, lo que limita la toxicidad
gastrointestinal®, Solo en el primer caso el piroxicam tuvo que
ser interrumpido, debido a los vomitos, lo que probablemen-
te fuera debido a la uremia (piémetra) mas que a la quimio-
terapia.

En un estudio recientemente publicado (55 perros con
CCT de la vejiga urinaria) se establece un protocolo de piro-
xicam a 0.3 mg/kg PO g24h y de mitoxantrona a Smg/kg IV
g21 dias por 4 tratamientos con un tiempo medio de super-
vivencia de 359 dias (esto contrasta con los 181 dias del
tiempo de supervivencia al utilizar Gnicamente el piroxicam),
y es notablemente superior a cualquier otro protocolo qui-
mioterapico hasta ahora utilizado?!. También se ha utilizado
Gltimamente un protocolo de radioterapia en combinacion
con mitoxantrona y piroxicam; pero el tiempo de superviven-
cia no es superior al de ambos quimioterapicos conjunta-
mente??. Actualmente se estudia el uso de la gemcitabina in-
travesical. Los estudios toxicoldgicos y farmacocinéticos en
perros, muestran gue es un quimioterapico bien tolerado y no
toxico para |a vejiga a las dosis recomendadas??.

La mitoxantrona (al igual que la doxorubicina) es un anti-
hidtico (antraciclina), con una actividad anticancerosa basada
en la inhibicion de la sintesis de acido nucleico. A diferencia de
la doxorubicing, la mitoxantrona produce un menor numero
de radicales libres, lo que se traduce en una menor cardiotoxi-
cidad. El autor no ha encontrado referencias de la cardiotoxi-
cidad de la mitoxantrona en perros a las dosis normalmente
utilizadas, es mas algunos trabajos dicen que no se ha descri-
to. El desarrollo de cardiomegalia (figuras 7A - 7C) en el se-
gundo caso tras la mitoxantrona no fue investigado, puesto
que el animal no presentaba ningln signo de enfermedad car-
diaca. En cualquier caso, algunos estudios24 han demostrado
gue la mitoxantrona reduce la viabilidad de los cardiomiocitos
en ratas, y esto ocurre en mayor medida con la mitoxantrona
gue con otras antraquinonas (aungue en este estudio la do-
xorubicina no fue incluida).

De acuerdo con otros estudios?3, la mitoxantrona puede
inducir linfopenia y anemia como en la primera perra, la
trombocitopenia (después de la primera dosis de mitoxantro-
na en el caso 1), no es comun; y pudiera ser debido a un ar-
tefacto de la técnica. La neutrofilia en el caso 1, era secunda-
rio a la piometra. El hecho de que el animal pudiera tener po-
lidipsia-poliuria en el momento de la presentaciaon clinica, su-
giere que la piometra pudiera ser subclinica, de hecho los
cuernos uterinos estaban ligeramente aumentados de tama-
no en el momento de laparotomia, ademas una ligera leuco-
citosis con neutrofilia y la ausencia de otras anormalidades en
el urianalisis y el analisis bioquimico lo explicarian. El uso de
antibioticos (cefalosporinas) y la ovariohisterectomia resulta-
ron en una resolucién de la polidipsia-poliuria; cultivos de ori-
na no fueron realizados. Creemos que los vomitos eran solo
asociados a la uremia y/o piometra y no a la quimnioterapia, ya
que los estudios demuestran que si hay toxicosis inicial ésta
se suele volver a repetir en los siguientes tratamientos?>, y és-
te no fue el caso.

Tictle

Summary

hout the urethra, Metastases were nor found.

3 years.

Chemotherapy in the transitional cell carcinoma of the urinary bladder in two dogs

Twa cases of transitional cell carcinoma (TCC) of the urinary bladder are described. An 1 1-year-old entire female crosshred dog was
diagnosed with a TCC in the bladder neck (case 1). A 10-year-old castrated male Jack Russell Terrier was diagnosed with a TCC in the
dorsal aspect of the bladder (case 2). The tumour in case 2 was surgically excised, however the margins were not tumour-free. Both ca-
ses were treated with mitoxantrone at 5.5 mg/kg q3 weeks for 5 trearments, and piroxicam ar 0.3 mg/kg PO q48h for life.

In case 1, the dog developed a pyometra afier the first mitoxantrone dose. The dog was euthanased 144 days after the ovariohyste-
rectomy and recovery because she was not able to urinate due to enlargement of the tumour in the bladder neck and its spread throug-

In case 2, a new tumour was diagnosed in the ventral aspect of the bladder after the mitoxantrone course. After a second resection,
again the margins were not tumour-free. Transient cardiomegaly was seen after the mitoxantrone course. The dog was euthanised after

Key words: Bladder, cancer, cardiomegaly, chematherapy, dog, mitoxantrone, piroxicam, rransitional cell carcinoma.
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