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Resumen

Introduccion: los carcinomas de vejiga de células gigantes
parecidas a osteoclasto son un subtipo histolégico extrema-
damente inusual y agresivo de los carcinomas uroteliales.
Solamente se encuentran reportados 30 casos en la litera-
tura internacional.

Caso clinico: un paciente masculino de 79 afos acu-
dié a valoracion a nuestro departamento de Urologia por
un cuadro de hematuria macroscopica de seis meses de
evolucion. Como parte de su protocolo diagndstico se rea-
liz6 una TC de abdomen y pelvis con fase de eliminacion,
encontrando un defecto de llenado de 12 mm a nivel de la
pared posterior de la vejiga; posteriormente se realiz6 una
cistoscopia confirmando la presencia de un tumor vesical de
1.5 cm, el cual fue resecado en su totalidad. El analisis por
Patologia con tincion de hematoxilina y eosina revel6 una
composicion por células mononucleares y células gigantes
parecidas a osteoclasto; la inmunohistoquimica fue positiva
para marcadores epiteliales CK AE-1/AE-3, EMA, P53 y
CDe68.

Conclusiones: estos tumores son extremadamente inusua-
les y agresivos. El Unico método diagndstico es a través de
inmunohistoquimica en donde se confirme la presencia de
marcadores epiteliales para urotelio en las células neopla-
sicas. Se recomienda un tratamiento quirdrgico radical y a
la fecha no existe un tratamiento adyuvante efectivo demos-
trado. Su supervivencia media global es de 15 meses.

Abstract

Background: Osteoclast-like giant cell bladder carcinomas
are an extremely unusual and aggressive histological sub-
type of urothelial carcinomas. Only 30 cases are reported in
the international literature.

Clinical case: A 79-year-old male patient attended our
Urology department for a six-month history of macroscopic
hematuria. As part of its diagnostic protocol, a CT scan of the
abdomen and pelvis with elimination phase was performed,
finding a 12-mm filling defect at the level of the posterior
wall of the bladder; subsequently, a cystoscopy was per-
formed confirming the presence of a 1.5 cm bladder tumor,
which was completely resected. Pathology analysis with
hematoxylin and eosin staining revealed a composition of
mononuclear cells and osteoclast-like giant cells; Immuno-
histochemistry was positive for epithelial markers CK AE-1/
AE-3, EMA, P53 and CDG68.

Conclusions: These tumors are extremely unusual and
aggressive. The only diagnostic method is through immuno-
histochemistry where the presence of epithelial markers for
urothelium in neoplastic cells is confirmed. Radical surgical
treatment is recommended and to date there is no proven
effective adjuvant treatment. Its median overall survival is
15 months.
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Introduccion

Presentamos el caso de un paciente masculino de
79 anos de edad, con diagndstico de carcinoma de vejiga de
células gigantes parecidas a osteoclasto, un subtipo histolé-
gico extremadamente inusual y agresivo de los carcinomas
uroteliales. Unicamente existen 30 casos reportados en la
literatura a nivel internacional, por lo que la informacion dis-
ponible es muy limitada. A través de este caso clinico se
discutira su presentacion, manejo y desenlace, asi como los
hallazgos de patologia e inmunohistoquimica.

Presentacion del caso

Un paciente masculino de 79 afos de edad fue referido
a nuestro departamento de Urologia en el mes de julio de
2020, con un cuadro clinico de seis meses de evolucion
caracterizado por hematuria macroscoépica total, formadora
de coagulos amorfos, intermitente, no anemizante, sin otra
sintomatologia asociada. Al interrogatorio de sus antece-
dentes, refirid haber sido fumador por 50 afios, a razon
de 60 paquetes por afio (20 cigarros por paquete, indice
tabaquico de 10, moderado), actualmente suspendido hace
6 afios. También refirid exposicion laboral durante 15 afos
a distintos tipos de solventes, como gasolina, thinner y ace-
tona. Sus antecedentes heredofamiliares oncoldgicos fue-
ron negados.

Como parte de su protocolo de estudio, se realizd6 una
tomografia computarizada (TC) con contraste intravenoso de
térax, abdomen y pelvis, revelando multiples nédulos pulmo-
nares bilaterales de predominio periférico, con un didmetro

promedio de 8 mm cada uno, sugestivos de enfermedad
metastasica (figura 1). A nivel de vejiga, se observé engro-
samiento de la pared posterior con realce hasta las 76 Uni-
dades Hounsfield (UH) en la fase arterial, y un defecto de
llenado de 12 mm en la fase de eliminacion (figura 2).

Debido a los hallazgos anteriormente mencionados, se
decidio realizar una reseccion transuretral de vejiga (RTUV)
de forma urgente, encontrando como hallazgos transquirur-
gicos un tumor de 1.5 cm de didametro de aspecto sésil, loca-
lizado a nivel del trigono, con necrosis extensa y friable. Se
logré la reseccion completa del mismo. Posterior al procedi-
miento quirurgico, se logré remision completa de la hematu-
ria y el paciente fue egresado a su domicilio a las 48 horas,
con plan de seguimiento por consulta externa.

El andlisis por Patologia de la pieza quirurgica reveld
una composicion por dos poblaciones celulares a la tin-
cion con hematoxilina y eosina (H&E): la primera de ellas
estaba compuesta por células mononucleares con escaso
citoplasma eosinofilico y una morfologia en forma de huso,
sus caracteristicas nucleares mostraron cromatina en forma
de vesiculas y discretos nucleolos (figura 3A); la segunda
poblacién estaba compuesta de células gigantes con mul-
tiples nucleos, compatibles con células gigantes parecidas
a osteoclasto, con atipias evidentes (figura 3B). Las dos
poblaciones celulares se encontraban rodeadas por un
estroma altamente vascularizado, con zonas de extravasa-
cion eritrocitaria y necrosis extensa.

La inmunohistoquimica fue positiva para marcado-
res epiteliales CK AE-1/AE-3, EMA y P53 en las células
mononucleares y CD68 en las células gigantes parecidas

Figura 1 Tomografia computarizada de térax con ventana pulmonar en reconstruccion axial. El panel A muestra la tomografia inicial
con multiples nédulos bilaterales de un diametro de 8 mm cada uno (flechas). El panel B muestra el mismo segmento de tomografia
dos meses posteriores a la reseccién transuretral de vejiga, llamando la atencion el rapido avance de la enfermedad metastasica, asi
como derrame pleural bilateral y patrén intersticial secundario a la infeccion por COVID-19 que en ese momento cursaba el paciente
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Figura 2 TC de abdomeny pelvis con fase de eliminacion en reconstruccion axial (panel A) y coronal (panel B). Se observa un defecto de llenado
de 12 mm en la pared posterior de la vejiga (flecha). No existe evidencia de extension hacia tracto urinario superior o a estructuras adyacentes

a osteoclasto (figura 3C). Ambas poblaciones celulares fue-
ron positivas a vimentina (figura 3D).

Se solicité valoracion por Oncologia médica, quienes
refirieron que el paciente no era apto para recibir quimio-
terapia basada en cisplatino debido a su pobre estado fun-
cional (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG 2).
Por la misma razén, el departamento de Urologia decidié
no realizar una cistectomia radical y en su lugar mantenerlo
en vigilancia estrecha, realizando nuevas RTUV segun se
ameritara como tratamiento paliativo. Dos meses posterio-
res a la cirugia, nuestro paciente fue hospitalizado debido
a infecciéon por COVID-19. La TC de térax realizada en ese
momento reveld derrame pleural bilateral, patron intersti-
cial y una rapida progresion de la enfermedad metastasica
(figura 1B). Lamentablemente, murié debido a complicacio-
nes relacionadas a la infeccion por COVID-19 y la enferme-
dad metastasica a los dos meses de realizado el diagnéstico.

Discusion

De acuerdo con la clasificaciéon de tumores del tracto
urinario y genitales masculinos en su actualizacion 2016,
de la Organizacion Mundial de la Salud, los tumores del
tracto urinario estan divididos en variantes uroteliales y
no uroteliales,! estas dltimas representan cerca del 25%
del total y su incidencia ha ido en aumento en los ultimos
afos, principalmente gracias a un mayor conocimiento de
los mismos por parte de los urélogos y patdlogos.23

A su vez, las subdivisiones histoldgicas de los carcino-
mas no uroteliales se encuentran predominantemente basa-
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das en su morfologia observada con tincion de hematoxilina
y eosina,* pudiendo encontrar caracteristicas escamosas,
adenocarcinomatosas y neuroenddcrinas, ya sea de forma
pura o mixta.?5

Dentro de los tumores de vejiga, los carcinomas no uro-
teliales son poco frecuentes y representan un verdadero
reto diagnostico debido a que solo entre el 1y el 5% son de
origen primario;2® la RTUV inicial tiene una baja sensibili-
dad,” detectando solo el 53% de los casos,® y algunos sub-
tipos histolégicos pueden aparentar ser lesiones de aspecto
benigno.®

Generalmente se presentan en pacientes con una edad
y estadio clinico mas avanzados, frente a sus contrapartes
de variedad urotelial.’®'"12 Su prondstico es malo, inde-
pendientemente de su estadio clinico,'®' con una tasa de
supervivencia libre de recurrencia a los 2 y 5 afios de 62.0%
+ 3.0% y 57.0% + 3.0%, respectivamente; y una tasa de
supervivencia especifica a cancer a 2 y 5 afos de 68.0% +
2.0% y 58.0% * 3.0%, respectivamente.'® Las terapias neo-
adyuvantes tienen resultados muy variables en su impacto
en la supervivencia de los pacientes, dependiendo mucho
del subtipo histoldgico,'®17 por lo que hasta el momento la
cistectomia radical continta siendo el estandar de oro para
su tratamiento,*'® debiéndose realizar dentro de las prime-
ras ocho semanas de su diagnéstico para evitar comprome-
ter la supervivencia del paciente.'®

Dentro de las variantes histoldgicas no uroteliales, los
carcinomas de células gigantes parecidas a osteoclasto del
tracto urinario son subtipos extremadamente raros, con solo
30 casos reportados en la literatura internacional.2%2! Tie-
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Figura 3 Carcinomade células gigantes parecidas a osteoclasto en tincion de hematoxilinay eosina (H&E) y analisisinmunohistoquimico. Panel A
(H&E, 40x) muestra proliferacion de células mononucleares con escaso citoplasma eosinoéfilo, morfologiaen husoy presencia de mitosis. Panel B
(H&E, 40x) muestra células gigantes parecidas a osteoclasto sin atipia evidente. Panel C (inmunohistoquimica, 10x) muestra células gigantes pa-
recidasaosteoclastoconexpresionde CD68.Panel D (inmunohistoquimica, 10x)muestraambaspoblacionescelularesconexpresiéondevimentina.

nen un fuerte predominio en pacientes del sexo masculino
y tipicamente producen sintomas inespecificos, siendo la
hematuria el mas comun.222 Se caracterizan por dos tipos
de poblaciones celulares: células mononucleares con atipia
leve a moderada y expresidén de marcadores epiteliales CK
AE-1/AE-3, CAM 5.2, CK7 y EMA, y células gigantes pare-
cidas a osteoclasto con expresion de marcadores CD68,
LCA, CD51y CD54.2'22 Ambas poblaciones son positivas a
vimentina y fosfatasa acida.?®

Su patogénesis es aun desconocida, pero una de las
teorias afirma que estas no son células 6seas verdaderas
debido a que hay diferencias clave en su perfil inmunohisto-
quimico, como la expresion de marcadores epiteliales para
urotelio. Se cree que en realidad podrian ser una variedad
inusual y agresiva de los carcinomas uroteliales que pos-
teriormente se diferencian hacia una morfologia de células
gigantes 6seas.?

Su apariencia a la cistoscopia es la misma a la de un
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carcinoma urotelial. Entonces, la Unica manera de realizar
un diagndstico es a través del analisis patoldgico y su com-
plementacion con inmunohistoquimica.?*

Los carcinomas de células gigantes parecidas a osteo-
clasto del tracto urinario tienen un pobre prondstico global,
con una sobrevida media reportada menor a los 15 meses
(cuadro 1).25 Es por esto que se recomienda un tratamiento
quirargico radical debido a la naturaleza agresiva de estos
tumores, y a que, a la fecha, no existe un tratamiento adyu-
vante efectivo demostrado.2°

Conclusiones

Limitaciones

El corto periodo de seguimiento otorgado a nuestro
paciente, secundario a la presentacion avanzada de su
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Cuadro | Resumen de casos similares reportados en la literatura: edad de presentacién, género, sitio, tratamiento y datos de
supervivencia reportados

Autores Género Edad Sitio TtemiEE Supervivencia
reportada

Park?0

Palazzetti et al.?!

Baydar et al.??

Baydar et al.?

Baydar et al.?2

Baydar et al.??

Baydar et al.??

Baydar et al.?

Wu et al.?*

Osman et al.?®

Masculino

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

76 afos

54 anos

65 afos

39 afos

82 afios

81 afios

81 anos

67 afnos

62 afnos

55 anos

Uréter distal

Vejiga

Pelvis renal

Pelvis renal

Pelvis renal

Vejiga

Vejiga

Vejiga

Vejiga

Vejiga
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Nefroureterectomia
radica

Cistectomia
radical

Nefroureterectomia
radical

Nefroureterectomia
radical

Nefroureterectomia
radical

RTUV

RTUV

Cistectomia
radical

Cistectomia radical

mas ureterectomia parcial

Cistectomia radical

257

Con vida a los cinco meses posterio-
res al diagnostico. Sin evidencia de
recurrencia

Con vida un afio posterior al diagnés-
tico. Sin evidencia de recurrencia

Falleci6 a los 15 meses después del
diagnéstico. Presenté metastasis
pulmonares

Fallecié a los 10 meses después del
diagnéstico. Presento recurrencia
local y metastasis hepaticas y pulmo-
nares

Falleci6 a los cinco meses posteriores
al diagnostico. Presenté metastasis
pulmonares

No se reporta seguimiento, ni super-
vivencia

Con vida a cuatro meses del diagnds-
tico. Presenté recidiva local

Fallecio a los 12 meses posteriores a
la cirugia

Con vida a cinco meses después
del diagnostico. Sin evidencia de
recurrencia

Fallecié a los 10 meses después

del diagnostico debido a infeccion
pulmonar. Recibié cuatro sesiones de
quimioterapia con gemcitabina mas
cisplatino
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enfermedad, se reconoce como la principal limitante de este
reporte de caso. Su pobre estado funcional también impidid
ser candidato a recibir quimioterapia sistémica como trata-
miento adyuvante, lo cual hubiera extendido potencialmente
Su supervivencia.

Resumen de evidencia cientifica y reco-
mendaciones finales

Posterior a la busqueda sistematica en revistas indexa-
das, no se encontraron reportes de casos similares a nivel
nacional o en América Latina con los cuales se pudiera con-
trastar los hallazgos de inmunohistopatologia, tratamiento y
seguimiento otorgados al paciente.

Los casos publicados en revistas indexadas internacio-
nales, tratamiento y seguimiento, se encuentran resumidos
en el cuadro I. Destaca que solo dos pacientes recibieron un
tratamiento similar al nuestro (RTUV) en lugar de una ciru-
gia radical, uno de ellos presentando recidiva temprana a los

cuatro meses; posteriormente se desconoce su seguimiento
y supervivencia. El estandar de oro de tratamiento para estos
pacientes continua siendo la cirugia radical temprana, antes
de las ocho semanas posteriores al diagnostico inicial.

Fortalezas

La mayor fortaleza de este articulo son las microfotogra-
fias de patologia e inmunohistopatologia presentadas; las
cuales, a nuestro conocimiento, son las de mayor calidad
encontradas en la literatura. Al ser una patologia suma-
mente inusual, consideramos que estas pudieran ayudar a
identificar futuros casos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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