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Resumen

En el presente trabajo se describen los hallazgos macroscopicos y microscopicos de
un mesotelioma pleural en un canino, ovejero aleman, macho, de 6 anos que presentaba
disnea y pérdida de peso por 20 dias. El animal fue ingresado al Hospital Veterinario de
la Facultad de Veterinaria de la Udelar, se descompenso y fallecio durante la consulta. El
cadaver fue remitido a la Unidad de Patologia para su estudio post-mortem. La necropsia
reveld hemoperitoneo, hepatomegalia, hemotdrax abundante; se evidencié una gran masa
en el mediastino, de forma irregular, que se extendia por toda la cavidad, adherida a la
pleura parietal y a la parrilla costal; dicha masa estaba formada por multinodulaciones de
pocos milimetros de diametro y coloracion blanquecina, de consistencia friable. Ademas,
se observo hemopericardio, se constato infiltracion de diafragma, pericardio y epicardio.
En el examen histopatologico de la masa y del tejido cardiaco se identificaron células
mesoteliales de gran tamano, con forma cuboidal o poliédrica, agrupadas conformando
estructuras arborizantes con una discreta cantidad de estroma conectivo. Las células
presentaban citoplasma claro con vacuolas, nicleo grande e intensamente basofiloy algunas
binucleadas, con nucléolo prominente, mostraban pocas mitosis y marcada anisocariosis y
anisocitosis, se diagnosticaron como un mesotelioma de tipo papilar. Este diagnostico se
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confirmd mediante inmunohistoquimica, se observo inmunomarcacion positiva a vimentina
y pancitoqueratina en las células tumorales.

Palabras clave: Mesotelioma papilar pleural, Diagnostico patologico, Corazon, Canino.
Summary

This work describes macroscopic and microscopic findings of pleural mesothelioma in
a 6-y.0., male German shepherd dog with dyspnea and weight loss for 20 days. The animal
was admitted to the Veterinary Hospital of Facultad de Veterinaria Udelar, and collapsed and
died during the consultation. The body was referred to the Pathology Unit for post-mortem
examination.The necropsy revealed hemoperitoneum, hepatomegaly, abundant hemothorax,
a large irregular mass in the mediastinum extending throughout the cavity, adhered to the
parietal pleura and rib cage; was formed by multinodulations of few millimeters in diameter
and whitish coloration, with friable consistency. In addition, hemopericardium, infiltration of
the diaphragm, pericardium, and epicardium was observed. Histopathological examination
of the mass and cardiac tissue identified large cuboidal to polyhedral mesothelial cells,
grouped in arborizing structures with a discrete amount of connective stroma. The cells
had clear cytoplasm with vacuoles, large and intensely basophilic nuclei and some of
them binucleated, with prominent nucleolus, few mitoses, and marked anisokaryosis and
anisocytosis, diagnosing as a papillary mesothelioma. The confirmatory diagnosis was
carried out by immunohistochemistry, showing positive immunolabeling for vimentin and
pan-cytokeratin in the tumor cells.

Keywords: Pleural papillary mesothelioma, Diagnostic pathology, Heart, Canine.

Resumo

Este trabalho descreve os achados macroscopicos e microscopicos de um mesotelioma
pleural num canino pastor alemao macho de 6 anos de idade que apresentava dispneia e
perda de peso ha 20 dias. O animal foi internado no Hospital Veterinario da Faculdade de
Veterinaria de Udelar, descompensou e morreu durante a consulta. A carcaca foi enviada
para a Unidade de Patologia para exame post-mortem. A necropsia revelou hemoperitoneu,
hepatomegalia, hemotorax abundante, uma grande massa irregular no mediastino que se
estendia por toda a cavidade, aderida a pleura parietal e a grelha costal; esta massa era
formada por multinodulagoes de alguns milimetros de diametro e de cor esbranquicada,
com uma consisténcia friavel. Para além disso, observou-se hemopericardio, infiltracao do
diafragma, do pericardio e do epicardio. O exame histopatologico da massa e do tecido
cardiaco revelou células mesoteliais grandes, cuboidais ou poliédricas, agrupadas em
estruturas arborizadas com uma quantidade discreta de estroma conjuntivo. As células
apresentavam citoplasma claro com vacuolos, nlcleos grandes e intensamente basofilos e
alguns binucleados, com nucléolos proeminentes, poucas mitoses e marcada anisocariose
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e anisocitose, tendo sido diagnosticado como mesotelioma papilar. Este diagnostico foi
confirmado por imunohistoquimica, mostrando imunomarcacao positiva para vimentina e
pancitoqueratina nas células tumorais.

Palavras-chave: Mesotelioma papilar pleural, Diagnostico patologico, Coracao, Canino.

Introduccion

Los mesoteliomas no son tumores frecuentes, se originan de los revestimientos serosos
de las cavidades pericardica, pleural y peritoneal, pueden afectar las tres localizaciones
simultaneamente (Zeira et al., 2021). Ocurren con mayor frecuencia en bovinos (Toledo et al,,
2018) y caninos, aunque se reporta también en equinos, felinos, suinos y en otras especies
(Caswell y Williams, 2016). En menor medida, se han descrito casos de mesoteliomas
originados en otros tejidos, como mesoteliomas de la tinica vaginal testicular (Son et al.,
2018; Vascellari et al., 2011) y mesotelioma cardiaco con morfologia granular (Brower et al.,
2006).

El mesotelioma peritoneal y pleural canino es frecuente en la raza ovejero aleman,
se presenta entre los 6 y 11 anos de edad (Gonzalez y Pefia Rodriguez, s. f,; Reggeti et al,,
2005; Viscone et al., 2019). Existe controversia sobre la incidencia por sexo, algunos autores
reportan mayor incidencia de estas neoplasias en machos en comparacion con hembras
(Gonzalez y Peha Rodriguez, s.f.). Sin embargo, Zeira et al. (2021) sugieren que no existe
predisposicion entre sexos. Se especula que esta neoplasia puede presentarse de forma
congénita en animales jovenes, se reporta esta presentacion principalmente en bovinos
(Reggeti et al., 2005). La principal causa reportada de mesoteliomas pleurales en humanos
es la prolongada exposicion al asbesto (Hiriart et al., 2019), en cambio, en los animales ain
no se ha podido identificar el origen (Munday et al., 2017).

Existe escasa informacion sobre el tiempo de supervivencia de los perros afectados,
se sugiere entre 2y 13 meses luego del diagnostico, aunque la mayoria de los pacientes son
sacrificados al momento del diagnostico (Zeira et al., 2021). Dentro de los sintomas clinicos
mas comunes se observan los siguientes: ascitis, efusiones pleuralesy pericardicas, pérdida
de peso, anorexia, vomitos y hemorragia (Gonzalez y Pefia Rodriguez, s.f,; Henrich et al., 2017,
Ochoa y Hernandez, 2008).

Los mesoteliomas se subclasifican en epitelioides, sarcomatosos (fibrosos) o mixtos.
Los de tipo epitelial suelen presentarse como vellosidades, aparecen como crecimientos de
células neoplasicas ramificadas que son sostenidas por un nicleo estromal, en cambio los
del tipo sarcomatoso se observan por lo general como una gran masa firme con masas mas
pequefas esparcidas dentro del peritoneo (Henrich et al., 2017; Munday et al., 2017).

Histologicamente, se pueden manifestar como formaciones papilares de células
epiteliales que se asemejan al carcinoma, como células fusiformes que se asemejan
al fibrosarcoma o como la presentacion mas habitual, patron bifasico o mixto (Ochoa y
Hernandez, 2008). La forma epitelial se compone de capas Unicas de células epiteliales
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cuboidales, columnares o redondeadas, oscuras y abundante citoplasma rosado, sostenidas
por un delgado estroma fibrovascular. Las figuras mitoticas no suelen ser numerosas. Algunos
tumores presentan células atipicas con anisocariosis marcada y nucléolos prominentes
o células grandes multinucleadas. Las células mesoteliales forman grupos y verticilos o
recubren los espacios quisticos formando estructuras tubulares con matriz mucosa (Henrich
et al., 2017; Munday et al., 2017).

El mesotelioma debe diferenciarse del mesotelio hiperplasico o activado, lo que puede
ser un gran desafio diagnostico (Caswell y Williams, 2016). El analisis citologico del liquido
abdominal proporciona un diagnostico sugerente rapido y de bajo costo (Martins et al,,
2011), puede ser Gtil para diferenciar la causa de las efusiones, entre un origen neoplasico o
inflamatorio. Sin embargo, es extremadamente dificil distinguir entre células mesoteliales
neoplasicas y reactivas utilizando como herramienta diagnostica solo la citologia (Viscone
et al., 2019).

Para confirmar el diagnostico se reporta la técnica de inmunohistoquimica a través de la
expresion de inmunorreceptores para vimentina y citoqueratina en las células mesoteliales.
Sin embargo, los adenocarcinomas pulmonares también pueden coexpresar a citoqueratina
y vimentina, lo que sugiere que el marcaje positivo del factor de transcripcion tiroideo 1
(TTF-1) pueda ser Gtil para diferenciarlo del mesotelioma epitelioide (Caswell y Williams,
2016).

Algunos autores describen la ecografia como técnica confirmatoria y reportan el
seguimiento evolutivo de este tipo tumoral por ecografia, existe controversia sobre su
validez para alcanzar el diagnostico definitivo, se afirma que la histopatologia es la técnica
de mayor aceptacion y la mas utilizada para diagnosticar de forma definitiva este tipo
de tumor (Rodriguez Pandero, 2015). Trabajos internacionales describen casos clinicos de
mesotelioma en diferentes razas caninas (Ochoa y Hernandez, 2008; Viscone et al., 2019),
pero en Uruguay este tumor no ha sido descripto previamente en caninos.

Materiales y méetodos

Un canino macho, entero, de la raza ovejero aleman, de 6 afnos de edad se presento en
el Centro Hospital Veterinario de la Facultad de Veterinaria de la Universidad de la Republica
con dificultad respiratoria, pérdida de peso y anorexia manifestada durante los Gltimos 20
dias. En la evaluacion clinica se constato temperatura corporal de 39 °C, pulso de 110 latidos/
minuto, disnea, estado de carnes caquéctico, facies de dolor y mucosas normocoloreadas.
En el examen objetivo particular del sistema respiratorio se evidencid disnea con jadeo,
murmullo vesicular aumentado y no se detectaron crepitaciones. En el examen objetivo
particular de aparato digestivo manifesto dolor a la palpacion de abdomen. El animal murio
durante la consulta, por lo que no se le pudieron realizar examenes colaterales.

El cadaver fue remitido a la Unidad de Patologia de la Facultad de Veterinaria (FVET-
Udelar), donde se realizo la necropsia. Se tomaron muestras de la masa tumoral hallada
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en mediastino, asi como de la pared del ventriculo derecho, pulmon e higado para estudio
histopatologico. Las muestras recolectadas fueron fijadas en formol tamponado (pH 7,4) al
10 % para su posterior procesamiento histologico.

Procesamiento histologico e inmunohistoquimico

Las muestras fueron disecadas y colocadas en casetas y fijadas en solucion de
formaldehido tamponado (pH = 7,4) al 10 %, posteriormente fueron sumergidas en
concentraciones crecientes de etanol, incluidos e impregnados en parafina para la
confeccion de los bloques. Para el estudio histopatologico se realizaron cortes seriados de
5 um de espesor en microtomo rotatorio (Leitz modelo 1512, Alemania) y luego se efectud
el desparafinado de las laminas en xilol e hidratado en concentraciones decrecientes de
etanol y posterior lavado en agua corriente y agua destilada. Se tineron las [aminas con
hematoxilina y eosina (H-E), para su posterior observacion microscopica.

Para la técnica de inmunohistoquimica se realizaron secciones de tejido de 3 pm de
espesor montandolas sobre laminas positivadas (StarFrost®, Alemania), luego se procedio
al desparafinado de las laminas con xilol y se hidrataron en concentraciones decrecientes
de etanol, con posterior lavado en agua corriente y agua destilada. La recuperacion
antigénica se realizo en vaporera con la solucion Buffer Decloaker. Para la inactivacion de
las peroxidasas endogenas se utilizd peroxidasa 1 (Biocare REF PX968H, LOT 051611, EE. UU.).
Las laminas fueron incubadas over night en camara himeda a 4 °C con los anticuerpos
primarios, monoclonal de raton pan cytokeratin AE1/AE3 (Ready to use, PM 011 AA, H, control
number: 901-011-120908, Biocare Medical, EE. UU.) y monoclonal de raton anti-vimentin, Clon
Vim 3B4 (codigo M7020, dosis utilizada 1:50, Dako, EE. UU.). Para pan cytokeratin AE1/AE3
se utilizo el sistema de deteccion Mach 4 Mouse Probe (Biocare REF UP534L, LOT 101509-2,
EE. UU.) y Mach 4 HRP Polymer (REF MRH 534!, LOT 101509-2, EE. UU.). Para anti-vimentin se
utilizo el sistema de deteccion Dako LSAB +System-HRP (REF K0630, LOT 10029354, EE. UU.). Se
realizo el revelado con la solucion de cromogeno diaminobencidina (Biocare Betazoid DAB
Chromogen REF BDB900G5, LOT 100109-1, EE. UU.) durante 5 minutos. Para la contratincion
se utilizo hematoxilina de Mayer, luego se deshidratd en concentraciones crecientes de
alcohol, se aclaro con xilol y se realizo el montaje.

Resultados

El resultado de la necropsia determino un estado de carnes caquéctico, mucosas
oculares y bucales cianoticas, materia fecal en la abertura anal de consistencia liquida y
con presencia de sangre. A la apertura de cavidad abdominal se observd un importante
hemoperitoneo, nose evidencio ninguna estructura neoplasica en lamacroscopia. Higado con
hepatomegalia, bordes redondeados, coloracion amarillenta y consistencia friable. Vesicula
biliar aumentada de tamano con contenido sin alteraciones. A la apertura de la cavidad
toracica se aprecio abundante hemotdrax (750 ml), con sangre sin coagular. Se evidencio una
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gran masa de forma irregular en el mediastino, que se extendia a toda la cavidad, adherida
a la pleura parietal y a la parrilla costal, lo que dificulto la observacion topografica de los
organos de la cavidad. Dicha masa estaba conformada por multinodulaciones de pocos

Figura 1: Vista macroscopica de masa tumoral de forma irregular ubicada en
mediastino que se extendia a toda la cavidad, adherida a pleura parietal y parrilla
costal en un canino.

milimetros de diametro, de coloracion blanquecina y de consistencia friable a la palpacion
(fig. 1). A la inspeccion cardiaca se hallo extenso hemopericardio de aspecto sanguineo
sin presencia de coagulos. Se constato infiltracion de diafragma, pericardio y epicardio y
endocarditis de la valvula mitral. Los pulmones se encontraron parcialmente colapsados, de
coloracion congestiva, sin evidencia macroscopica de edema ni infiltracion tumoral.

Los cortes histologicos obtenidos de la masa tumoral (fig. 1) revelaron células
mesoteliales de gran tamano, con forma cuboidal o poliédrica, agrupadas conformando
estructuras arborizantes o papilares con una discreta cantidad de estroma conectivo (fig.
2 A). Las células contenian citoplasma claro con vacuolas, nicleo grande e intensamente
basofilo y algunas binucleadas, nucléolo prominente, con pocas mitosis (menos de 1 por
campo a 40x) y marcada anisocariosis y anisocitosis (fig. 2 C). En los cortes de tejido cardiaco
(fig. 2 B) se observaron las mismas estructuras arborizantes de células epitelioides descriptas
con anterioridad, infiltrandose en el misculo cardiaco.

Figuras 2 A, By C: Corte histologico de masa tumoral mediastinica. A) Células mesoteliales de gran tamafio, de forma
cuboidal/poliédrica, agrupadas formando estructuras arborizantes/papilares con discreta cantidad de estroma conectivo
(H-E. 100X. Barra de escala= 300pm). B) Corte histologico del tejido cardiaco, estructuras arborizantes de células epitelioides
(ce) infiltrandose en el masculo cardiaco (mc) (H-E. 40X. Barra de escala= 750jm). C) Corte histologico del tejido cardiaco,
estroma conectivo (*) caracteristico de este tipo de tumor, el resto de la imagen esta constituida por células epitelioides
(obsérvese el gran pleomorfismo) (H-E. 400X. Barra de escala= 75um).
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Luego se realizo la inmunohistoquimica para confirmar el diagnostico, se observo
inmunomarcacion positiva a vimentina y pancitoqueratina en las células tumorales (fig. 3 A

y B).

Figura 3. Corte de masa tumoral de mediastino con inmunomarcacion positiva frente a pancitoqueratina AE1/
AE3. A) Inmunomarcacion en células epitelioides que conforman estructura arborizante (100X. Barra de escala=
75Mm). B) Inmunomarcacion de células epitelioides de masa tumoral, célula binucleada (flecha) (400X. barra de
escala= 30 pm).

En los cortes histologicos obtenidos de pulmon e higado, no se observaron alteraciones
compatibles con esta neoplasia.

Mediante el estudio de los cortes histologicos tenidos con la técnica de hematoxilina-
eosina obtenidos de la masa tumoral y del miocardio, el diagnostico inicial fue de
mesotelioma de tipo papilar (epitelioide), se obtuvo la confirmacion con la técnica de
inmunohistoquimica.

Discusion

Los mesoteliomas son tumores poco frecuentes, pero mortales que afectan a todas las
especies, el estudio en animales contribuye como modelo para el diagnostico y tratamiento
de este tipo de tumores en medicina humana (Zeira et al., 2021). La edad promedio en que
se reporta este tumor es de 7-8 anos (Henrich et al., 2017; Ochoa y Hernandez 2008), sin
embargo, el canino descripto en este trabajo tenia 6 anos, edad coincidente con otros autores
(Viscone et al., 2019; Zeira et al., 2021). Las efusiones pericardicas, toracicas o peritoneales
son hallazgos frecuentes en los mesoteliomas, sobre todo de tipo sero-sanguinolento, como
el presentado en este caso (Ochoa y Hernandez, 2008; Reggeti et al., 2005; Viscone et al.,
2019).

La presentacion macroscopica de la masa tumoral toracica es similar a la encontrada
en otros reportes de mesotelioma toracico y se extiende de forma diseminada por toda
la membrana pleural de la cavidad toracica en forma de ndodulos abigarrados de varios
tamanos (Faraon et al., 2010; Henrich et al., 2017; Rodriguez, 2015).

Las caracteristicas celulares en la histopatologia de la masa central son coincidentes
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con las reportado por otros autores, los cuales demuestran la presencia de mesotelioma
toracico de tipo papilar o epitelioide (Nabeta et al., 2019; Ochoa y Hernandez, 2008; Viscone
et al., 2019); asimismo Ochoa y Hernandez (2008) reportan infiltracion de células neoplasicas
en el pericardio y lo atribuyen a la causa de produccion de colecta sanguinea en dicha
cavidad, hallazgos observados en este trabajo a nivel macroscopico e histopatologico.

La inmunomarcacion positiva del tumor a vimentina y pancitoqueratina confirma
el diagnostico del mesotelioma, segin lo propuesto por Reggeti et al. (2005), Viscone et
al. (2019) y Zeira et al. (2021), quienes también obtuvieron reaccion fuertemente positiva
utilizando estos mismos inmunomarcadores.

Conclusiones

Este reporte de caso configura el primer diagnostico en Uruguay de mesotelioma
papilar toracico en un canino ovejero aleman confirmado mediante histopatologia e
inmunohistoquimica.
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