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1. Resumen

El carcinoma de células escamosas (CCE) es una neoplasia maligna del epitelio escamoso
estratificado de la piella aparicionde la cual se suele asociaa la sobreexposicién a rayos
ultravioletas,la ausencia de pigmento en la piel y la poca o nula presencia de pelo en las
localizaciones afectadaka solucién habitual es la reseccion quirargica con grandes margenes
dada laaltaprobabilidad de recidivaSin embargo, la necesidad de describir nuevas terapias no
invasivas frente al CCE justifica el estudio, en el presente trabajo, de la efectividad de los
Antiinflamatorios no Esteroideos (AINEZIMo tratamiento En epecial los estudios mas
recientes se centran sobre todo en el uso de mishidores selectivos de la CQXuna enzima
sobreexpresada en gran variedad de tumores, el CCE entrekstesrabajo pretende recoger

los dltimos avances al respectmmparandolo también con neoplasias del mismo tipo en otras
especiesEl caso que se describe enaglartado finalrefuerza esta linea de investigacion,

mostrando una remisiénompletade un CCE en un peri@s una monoterapia con AINEs
2. Abstract

The gjluamous cell carcinoma (SCC) is a malignant tumor that affects the stratified squamous
epithelium of the skin. Its onset is typically linked to excessive exposure to ultraviolet rays, lack
of skin pigmentation, and low or absent hair presence in the afféareas. The standard
approach for SCC is surgical resection with wide margins due to ifgrbiggibility ofrecurrence.
Nevertheless, the exploration of new ndmvasive therapies for SCC is warranted, leading to the
investigation of the effectivenessf dNonSteroidal Antinflammatory Drugs (NSAIDS) in this
study.Recent research has primarily focused on the use of selectiv@@ibitors, an enzyme
overexpressed in various tumors, including SCC. This work aims to consolidate the latest
advancements in this area, with a comparative analysis involving neoplashessame type in

other species. The final section presents a compelling case that reinforces this research
direction, demonstrating the complete remission of SCC in a dog after monotheraipy wi

NSAIDs
3. Introduccion

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

El carcinoma de células escamosas (CCE) dpairde tumor epitelial que puede
aparecer en distintas partes del cuergel perrg pero que tienepreferencia potta cavidad oral
(44,9%) y la piel (44,9%3oldschmidt, 1984Fn esta especiguelen verse afectadas la zona del

abdomen, las extremidades, los dedos y la cabeza (Dops@scelles, 201). En gatos, las



localizacionegutdaneasmas comunesuelen ser el pabellon auricular, Ipérpados y el plano
nasd (Grosst al,, 200). Los caballos suelen presentar CCE en la conjuntiva, la vulva, el prepucio

y el pene (Elce, Orsini y Blikslager, 2007).

H CCE ®un tumor maligno del epitelio escamoso estratificado de la piel que suele
asociarsecon altos nivelesde exposiciora la luz solar ultravioletdJV) a la falta de pigmento
en la epidermis y a lascasao nula cobertura de pelajéGoldschmidt y Goldschmidt, 201
Otros factores predisponentes importanteson la exposicién a radiacion ionizante, a
carcindgenos quimicosas dermatosis de larga duracidén y otras lesiones crénicas en la piel
6 _ 2 2 ®fal) 021 También se hancontrado una coelaciénentre las lesiones inducidas

por el virus del papiloma canino (VB@) desarrollo del CGEa dzy R & I y &nfitg, 20§1y 2 NJ

La prevalenciade este tipo de tumars depende significativamentede la ubicacién
geogréfica de los animalespgr ende de sugrado deexposiciéra los rayodJV.Varios estudios
citados enWillcoxet al. (2019, confirman que el carcinoma de células escamosas alulica
3,9% al 10,4% de todos los tumores de piel canyngge la edad media de aparicion ssbre
los 8-9 afios.Ademas, este tumor tiende a sobreexpresarseramas como losSchnauzer,
Wolfspitz Bullmastiff,y Bull Terriers, entre otras(Goldschmidt y Goldschmidt, 201 EI CCE
tiene un comportamiento localmeatagresivopero por lo general es de crecimiento lento. Las
metastasisa linfonodosregionales no suelen ser mapmunesy se suelen producir con mas
frecuencia en neoplasias pocdiferenciadaso en diagnésticos tardiogGoldschmidt y
Goldschmidt, 207). Por lo general, lehueso no suele verse afectadminquese han observaa
algunos casosen los que ha ocurriden etapas avanzaddSomet al.1997 2 2 a kt@ll, & |
2021). Enel caso clinico que se revisa en este trasajobservo una afectacion 6sea sin tratarse

de un caso avanzado

La mejor opcién terapéutica para la mayoria de los&GEescision quirdrgica, aunque
existen otras modalidades de tratamiento conterapias fotodinamicas, quimioterapia, o
terapias médicas conAINEs (antiinflamatorios no esteroideos) especificos de CEX
(ciclooxigenas®&) (Webbet al, 2009; Willcoxet al, 2019) Con esta Ultima terapia sstan
obteniendo resultadosnuy prometedores etoslltimos afiosrazon por la cual esta justificada
una revision bibliografica que profundice este tipo de farmacos y en sus avances como

terapias anticancerigenas.



4. Justificacion y objetivos

El carcinoma de células escamosas es un tumor de alta malignidad e importancia en la
especiecanira. Urgen terapias no invasivas frente al CCE, ya que la solucion habitual es una

reseccion quirdrgica con grandes margenes dadétdgrobabilidad de recidiva.

Los objetivos de este trabajo son, realizar una revisibn del CCE cutaneo en perro,
compararlo con neoplasias del mismo tipo en otras especies y estudiar la efectividad de los
AINEs contra el CCE, especialméatefectividad ddos inhibidores selectivos de la GO>&

describira un caso clinico de G&€Eperro,sensible a una monoterapia con AINE
5. Metodologia
5.1Revisién bibliogréafica

Se ha realizado una busqueda bibliografica de informacién en diversas fuentes,
mediante la utilizacién de bases de datos propias de la Biblioteca de la Universidad de Zaragoza,

y de fuentes externas como Dialnet, Scopus, ScienceDirect y PubMed.

En la busquedaeaitilizaron las palabras claveguamousell carcinomaselective COX

2 inhibitors,antitumoral activity, inflammation, canine.
5.2Revisién caso clinico

Se presentard un caso de CCE, de una perra de 13 afios que presentaba un nédulo
inmavil e infiltrativo de crecimiento continuo en el area periorbitain exoftalmo yde la que se
remitié una biopsiancisionalal Servicio de diagndsticanatomopatolégicoveterinariode la
Universidad de Zaragoz&l diagndsticeesultécompatible corcarcinoma de células escamosas
de prondstico desfavorabl@grado 3) tras el andlisis mediante hematoxilirasina(H&E)de
secciones de la muestra tumordégias, Molisy Pombal, 2022)Se describira su evolucion con

un tratamiento antiinflamatorio no esteroideespecifico de CGX(Cimicoxihp
6. Resultados y discusion

6.1Revision bibliogréafica

6.1.1COX2, INFLAMACION CANCER

La inflamacioén suele estar asociada progresion y el desarrollo del candéntre otros
componentes, las ciclooxigenasas y la produccién de prostaglandinas intervienen de forma

importante en el desarrollo del proceso inflamatotitumaret al,, 2009, razén por la cual, en



estos ultimos afnos, el estudio de su papel en la progresion y prevencion del bansieto

ampliamente abordado

LaciclooxigenasaQOJ, también conocida como prostaglandina endoperoxsittasa

0 PGHS, es la enzima reguladora de la velocidad de la ruta bioguimica encargada de la biosintesis

de todas las prostaglandinas (Smith, DeWitGaravito, 2000). Se distinguen 3 isoformas
distintas de COX: ciclooxigengs@COXL), ciclooxigenasa (COX), ciclooxigenasa (COX3).

La COA se expresa en una amplia gama de células y tefidme la corteza renal, la mucosa
gastricay también sobre plaguetas y endotelio vascularlé&sesponsable de mantener las
funciones esenciales del sistemaatditivo, urinario y cardiovasculamediante la sintesis de
eicosanoides (Zmigrodzkaal., 2018). La CGXes una enzima que seieleindudr en respuesta

a citoquinas asociadas a enfermedades inflamatorias y a carcinogéerigrdet al., 2008)
Esta isoformg@romocionala angiogénesis, la invasion tisuteor partede células tumorales y la
resistencia tumoral a la apoptogisuet al,, 2014) De acuerdo comarios de los estudios citados,
la tercera isoforma COXes lamas abundante en la cortezarebral de humanos, ratones y

perros relacionandola con el desarrollo de los glioblastof@asigrodzkaet al.2018)

Lasciclooxigenasas (C€lXy COx) juegan un papel cruciah la conversion de acido
araquidonico a prostaglandina @GG), la cualposteriormentese reducea prostaglandina b
(PGH). Después, mediante la accion de la prostaglandinasiiasa (PGESk PGH se
transformaen PGEFigura 1, Smith, DeWitt and Garavito, 2000).
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Figura 1Proceso de formacion de prostaglandindEGE) a partir de acido araquidonicmediante
la accion de las enzimas ciclooxigengsasptada de Doré, 20)1



Las prostaglandinasesultantes regulan numerosos procesos fisiolégicosmo la
ovulacion, la liberaciébn de neurotransmisores, agregacion plaquetaria y contribuyen a la
citoproteccién de la mucosa gastrica (Doré, 20Bgemas de los procesos fisioldgicos, las
prostaglandinas actlan en muchos procesos patolégievdre ellos la carcin@énesis
(Zmigrodzkaet al, 2018). La sobreexpresion de CO¥X la producciomle cantidades elevadas
de PGE, contribuyen a la proliferaciory supervivenciacelular a través de diferentes
mecanismos la supresion de la apoptosis angiogénesitumoral mediante la produccion de
factores de crecimiento endotelial vascular [VEGF] y el factor de crecimiento de fibroblastos
bésico [bFGF]a promocion dela invasioncelulary la metastasis ,ytambién, modulandola
respuesta ante esistema inmunecon el objetivo de que las células tumorales esquiven la

inmunovigilancigFigura 1Greenhougtet al, 2009)

La union de la PGE 4 tipos de receptores acoplados a la proteina G de la superficie
celular (EP1 a EP4) es la que le permite ejercer sus acciones e influir en muchos eventos celulares
gue contribuyen al desarrollo del cancefDoré, 2011). Estos receptores EP pueden estar
involucrados en varias etapas de la carcinogénesis y en diferentes tipos de Paneggmplo,
el receptor EP2 esté involucrado en el desarrollo de tumores de piel en ratén (Syrfgseteer,

2005) mientras que los receptores EP1 y EP4 participan en la progresion del canodorde
(Wangy DuBois, 2006)

El cancer colorrectal en humanos fue la primera neoplasia con la que se comenzé a
relacionar el papel de la C&xen la aparicion del tumor. Tras varios estudios epidemiolégicos,
se hizo evidente una disminucion del riesgo de padecer cancer colorrectanteeth ingesta
regular de dosis bajas de aspiriffagura 2 A Thuny Heath, 1995Cuziclet al., 2009. Después
de estos hallazgos, otros estudios definieron que la-Z@X sobreexpresa en los canceres
colorrectales, visualizandose en las célulasedipies cancerigenas del colon mediante analisis
inmunohistoquimicosHigura2. B Eberhartet al., 1994). Ademas, se detectaron niveles de PGE

mas elevados en los tejidos cancerosos que en los normalesyHigimas, 1994).

Figura 2 A. Estructura cristalina de C&humana acetilada comspirina(Lucido, Orlando y Malkowski, 2018.

Tinciéninmunohistoquimicgara la expresion de CE&xen un carcinoma mucinoso colorrectal huma

(coloracion marronaceqTriki et al., 2020)



Tras varios estudican los que se evaluaba la sobreexpresion de-Z@Xanimales, se
establecid que ésta se sobreexpresaba en varios tipos de tumores tanto felinos como caninos
de la piel, glandulas mamarias, vejiga urinaria, intestinos y huesos, entre otras localizaciones
(Doré, 2011Millantaet al,, 2014) Ademas, también se ha aislado C2eh tumores de équidos

en 6rganos reproductivos y los ojfhammet al., 2008)
6.1.2ASPECTA3.INICOPATOGICOS DEL CCE
6.1.2.1 Cuadroclinico

Desde el punto de vista clinicel CCEnuestra dos tipos de apariencigroliferativa y

ulcerativa(Fgura3).

Figura 3A. CCHhilcerativo en el plano nasal de un gateidad deAnatomiaPatolégica, Universidad de
zaragozy, B. CCE con lesiones proliferativas y ulceradas en un prepucio de ungiesnaidalgo
etal.,2013; C. CCE en conjuntiva de un cabaigyne et al., 2033D. CCE en cavidad oral de un perro

(Lewis, 202

Las formas proliferativas se presentan como masas papilares de diferentes tamafios de
aspectoproliferativo y blanquecinogue pueden llegar a ulcerarse. Por otro lado, las formas
ulcerativas se manifiestan como Ulceras superficiales, que en ocasiones pueden volverse mas
profundas (Vaiy Withrow, 2007).

En el caso particular de los tumores inducidos por la radiacioresldssuelen estar
precedidos por una lesion preneoplasica conocida como queratosis actinicadGabs30().
Este tipo de lesibn se presenta como una hiperplasia epidérmica, hiperqueratosis,

paragueratosis, acantosis, una acentuacion de la red epidérmica y una displasia de los



queratinocitos Goldschmidt y Goldschmidt, 201 Algunos expertos consideran esta lesiéon
como un CCE en etapa temprana, ya que su Unica diferencia es que la membrana basal
permanece intacta, siendo frecuente su progresion hacia una forma invasiva del carcinoma
(Grosset al,, 200).

En la especie felina, existe otra lesion muy parecida a la queratosis actinica conocida
como carcinoma in situ Bowenoid&dwenoid in situ carcinomaISC). Esta afeccion se
caracteriza histolégicamente conregiones bien delimitadas deiperplasia epidérmicaon
acentuacion de la red epidérmica y, en algunas ocasiones, hiperpigmentacién de todas las capas
de la epidermis. Los gqueratinocitos neoplasicos afectan a la epidatrafstelio del infundibulo
y al istmo del foliculo piloso, sin invasiéon de lmida basal ni de la derm{gVilhelmet al., 2006;
Goldschmidt yGoldschmidt, 207). Estalesion a diferencia de la queratosis actinica, no esta
asociada a la exposicion de la luz UV, pero puede estar irdomida infeccion del virus del

papiloma(Baery Helton, 1993)
6.1.2.2Citologia

En el examen citoldgico, las células de los CCE se caracterizan por presentar una
maduracién asincrénica del ndcleo y del citoplasma (Cowell, ;2P8kteiroet al, 2011).
Durante lamaduracion de las células normales del epitelio escamoso, su nucleo tiende a
desaparecer. Sin embargo, cuando ocurre una transformacién maligna, el patrén de
diferenciacion se altera, dando lugar a células malignas de mayor tamafo, abundante
citoplasma patlo o eosindfilo, bordes angulares y con un ndcleo grande y fungonalgnos
de picnosigFigurad; Cowell, 2009Goldschmidt y Goldschmidt, 201
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Figura 4 Citologia de CCE del saco anal dgato con tincion Romanowsky (Diffuik) A. Se observan
células epiteliales escamosas pleomoérfiffiecha)y células gigantegunta de flecha)Al fondo restos
nucleares (asterisco) B. Se observan grupos de células epiteliales pleomérficas con nucl

prominentes(Kopke et al., 2020).



6.1.2.3Histopatologia

H examen histoldgico es el método de diagndsteceleccidrpara los CCE. Al observar
el tumor al microscopio, se pueden apreciar islas, cordones o trabéculas de células epiteliales
escamosas que surgen de la epidermis e invaden la dermis, el tejido subcutanecasienes,
tejidosmas profundos Las células neoplasicas cornificgdasse encuentran en eentro del
tumor generan una acumulacibn de queratina en cantidad variablee puede ser
ortoqueratésica figura 5; queratosis normal) o paraqueratiéa (Hgura 6; queratosis con

presencia de ndcleos celulargdoldschmidt y Goldschmidt, 201

Figura 5CCE bien diferenciado con queratos Figura 6. CCE bien diferenciado co

normal(Goldschmidt y Goldschmidt, 201 paragueratosigGoldschmidt y Goldschmidt, 2917

La acumulacion de queratiren neoplasias bien diferenciadague se observacomo
material fibrilar eosinofilico intracitoplasmatico (tonofilamentos de queratina), produce la
formacion delas denominadasi LIS NI | & R §Figliraiz5 Ed- las Angobldsias no muy
diferenciadas solo pocas células presentan tonofilamentos de queraGudgchmidt y

Goldschmidt, 207).

Los CCE se asocian con frecuencia a procesos inflamatorios neutrciticos
abundancia de neutréfilosjomo resultado de las lesiones ulcerativas o por la presencia de
infecciones bacterianas concomitantes (Peletadtoal, 2011). El infiltrado de neutréfidose
encuentra localizado en las islas de epitelio escamoso neoplasico, mientras que células
plasméticas y linfocitogueden sewisualizalosen el estroma del tejido conectivo que rodea el
epitelio neoplasicoGoldschmidt y Goldschmidt, 201 La histpatologia permite clasificar los

tumores en funcién de su grado de diferenciacion y también permite diagnosticar otras variantes



como el CCE acantolitico, el CCE de células fusiformes y el CCE verrucost §5rae€b).
Respecto al CCE acantolitico, las células neoplasicas presentan una imppéatita de
adhesion entre ellas, dando un aspecto pseudoglandular, con individualizacioneseyatissjs

de los queratinocitos neoplasicos que forman los centros de las islas de células escamosas
neoplasicagHlgura8; Goldschmidt yGoldschmidt, 207).

Figura 8. CCE acantolitico (Goldschmidt y

Figura 7 CCE efa piel delcraneo de

" Goldschmidt, 201)7
un perro.Lasflechassefialarias perlas

de queratina en forma de laminilla:

concéntricas(_22ail 01T &1. Sd It ®Z HnumO

El sistema de clasificacion de Brod@Rolandet al, 1992 define ®mo CCE bien
diferenciado o de grado 1 aquél que esta constituido por células con un gran citoplasma
eosindfilo, con masas laminadas de queratina concéntricas, perlas de queratina y puentes
intercelularesEn las zonas de dermis y epidermis que estan siendo invadidas por el tumor se
desarrolla fibrosisEste tipo de tumores tienen poco pleomorfismo nuclear y presentan una
actividad mitética minima. En los carcinomas de grado 2 y 3, latacébeoplasicas se
caracterizan por presentar un citoplasma menos eosindfda unos ndcleos mas pleomorficos,
hipercromaticos y mayor actividad mitética. Se encontraran perlas de queratin@enor
cantidady puentes intercelulares mas difés dedetectar. Finalmente, el CCE poco diferenciado
o de grado 4 presenta nucleos especialmente pleomarficos, hipercromaticos y con una actividad
mitética muy marcada. Se trata de neoplasias muy invasivas y suelen aparecer como células
individuales o pequefios grupos em estromade tejido conjuntivo fibrosadesmoplasico
(Goldschmidt y Goldschmidt, 201

10



6.1.2.400%2

El papel de lanzimaCOX2 en la oncogénesis dganvariedad de canceres, inglendo
el carcinoma de células escamosasté siendo un area de estudiuy importante debido a su
relevancia en aspectos como el tratamiento y pronostico de los tum8esggin Rundhaugt al.
(2007), estudios en humanos y roedores confirman que un aumento en la expresion @ COX
esta directamente relacionada con unos mayores niveles de, R@&de los primeros eventos
gue se generan en las carcinogénesis inducidas por leptdy seriael caso ddos carcinomas
de células escamosa8demas, se conoce que ilateraccion de lagprostaglandinason sus
receptores especificoEP1 EP4favorece a la activacion derocesos celularegue pueden
promover el desarrollo de algunos tipos de tumo(B®ré, 2011 Musseret al., 2020).En un
estudiorealizado pomMusseret al. (2020, se evalud la expresion de ARNi® un subtipo de
receptor EP4EP4RRen muestras caninas de carcinon&células escamosas, y se identifico una

fuerte expresién positiva en relacion a los tejidos normales.

Laexpresion de COX se ha hecho evidente en CCE caninos, felinos y eqiRassnick
y Njaa, 2007Bardagi, Fondevilay Ferrern MmH T _eRal, 20P1PEna&iA estudise observo
guela COX se sobreexpresalen el 53% y el 61% de los CCE caninos y felinos respectivamente,
relacionandosen ambas especiaon el avance de la enfermedé8ardagi, Fondevila y Ferrer
2012) Por otro lado, enla especie equina, la expresion de GOXbtuvo resultados
contradictoriosdebido a las distintas metodologide cuantificacibrusadas par&aada estudio
(Dorég 2011),sin ser posiblede estamanera establecede formadefinitivala importancia de
la COX2 en losCCEquinos.

La sobreexpresion de la enzima GDXse puede Vvisualizar por tincién
inmunohistoquimica En laspreparaciones seuede observar unmarcaje positivo en el

citoplasma ddos queratinocitosieoplasicosde forma difusa(Figura9).

11
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FHgura 9 CCEen un perro.La presencia de enzima GO

2 se revela mediante un marcaje de la unién antigeno
anticuerpo usando un complejo avidinabiotina

peroxidasay tincion de contrastele hematoxilina de Gill
(Doré 2011)

Estainmunoreactivida observadaen los queratinocitos neoplasicos see asociac
generalmenteala presencia de inflamacién granuloditicomo se evidencia en las histologias
de la figuralO, tomadasdel estudio realizado pdBardagi, Fondevila y Ferrer (201Rgspecto
a la distribucion de la C@Xen las preparaciones, se aprecia una marcada preferencia por las

células mas préximas a la superficie ulcerada del tumor.

Figura 10 (A) y (B) Cortes histolégicos de CEE felif@) Corte histoldgico de CCE canina
inmunoreactividad de COGXse sefiala con flechas y los asteriscos sefialan granulocitos asociadc
gueratinocitos(Bardagi, Fondevila y Ferrer, 201

12



6.1.3 INFLAMACION, MALIGNIDAD Y PRONOSTICO DE LOS TUMOSBBREEXPRESAN
COX2

Fruto de los esfuerzos por parte de losentros de investigacibn de encontrar
biomarcadores que sean capaces de acelerar y mejorar el diagnostico y la calidad de las terapias
oncoldgicasse empezaron a realizar estudios solarenzima COX (Xie, Robertsog Simmons,

1992 Szwedeet al., 2020)

La carcinogénesis estd muy relacionada con los procesos inflamatorios cronicos, en los
cuales tiene un importantpapella COX (Queirogeet al., 2011; Szweda&t al, 2020).Esta
enzima favorece la oncogénesis creando las mejommdiciones para el crecimiento,
proliferacién y diseminacién de las células tumorales (Greenheugh 2009).Laproliferacién
tumoral se encuentra regulada plarrelacién de equilibrio entriactores angiogénicos positivos
y negative que alteran de distinta manera alicroambiente tumoralQueirogaet al., 2011)
Entre estos factoredestacael factor de crecimientendotelial(VEGFE)un importante inductor
de la angiogénesigjue estimula la proliferaciéon y migracion de las células endoteliales,
aumentando la permeabilidad microvascul@errara, 2000; Gasparini, 2000panto la CO2
como el VEGpodrianserutilizados comgoosiblesindicadoresde un mayorriesgo metastasico
0 deuna peor supervivencian neoplasiagjue los presenten sobreexpresad@ueirogeet al,,
2011).

De acuerdo comn estudio realizado por Queirogd al. en 2011,se encontré quda
expresion de COX en los tumoresnamariosmalignoses significativamente mayor que en las
neoplasiasenignas Factores como lecrecimiento infiltrativo, el alto grado nuclear y el alto
indice mitético & vinculan con la sobreexpresionde COX y con el consecuente
comportamiento agresivo de las neoplasias otro estudio realizado p@iementeet al.(2013),
en el que se describié la expresion de €06 tumores mamarios caninos malignos de alto
grado y su papel en la angiogénesis, se indicd la asociacién de esta sobreexpresion con el
fenotipo inflamatorio del tumor. Se observé una sobreexpresion uimohistoquimica y
expresion de ARNm de C@Xnés altas efas células decarcinoma de mamiflamatorio que
en ks del carcinomade mama no inflamatorio Ademés se hizo evidenteuna mayor
sobreexpresion inmunohistoquimica de VEEstas diferenciasn los resultadose asocieon a
que la COX2 utiliza un mecanismo diferente en lassaile angiogénesis y linfangiogéneded
carcinoma de mama inflamatorigenerando un fenotipo magatogénico que el fenotipo no

inflamatorio.
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Por otro lado,en el CCE cutaneo y oral en perro y gato, se ha llegado a relacionar la
sobreexpresion de C@Xcon la progresion de Enfermedad,pero no con la invasion linfatica
o la clasificacion del tumor (Millantet al., 2016).En el carcinoma de préstata en el perro
tampoco se encontrd asociacion de la sobreexpresioE@e2 y el tiempo de supervivencia

(Sarenmcet al,, 2004).

Aunque en el mundo de la oncologia veterinaria esta enzima esté adquiriendo cada vez
mas relevanciano existen suficientes estudios gpermitan defender con segutad el valor
prondstico de la expresion de CQXEsto se debe a la elevada disparidad de opiniasesiada
a las distintas formas deuantificacion de laiclooxigenasan los distintos estudigsque
contribuyen a aumentar el sesgo y, por ende, dificultarreproducibilidad entre los pat6logos
(Beamet al, 2003; Mohammeckt al., 2004; Doré, 2011; Szweedh al., 202Q Gregorioet al,

2021) Urge una mayor investigaciéespecto a esta enzimapn métodos estandarizadgsara

llegar aconclusiones mas consistent@regorioet al,, 2021)
6.1.4TRATAMIENT®OFARMACOLOGICOS
6.1.4.1AINEs ¥l cancer

La COx representa un objetivo terapéutico potencial en el tratamiento y la prevencion
del cancerLos AINEs actuamhibiendo las ciclooxigenasas de manera que se blolgusiatesis
de prostaglanihas, las cuales, como ya se ha comentado en el presente trabajo, protagonizan

un papel importante en la progresion y gravedad del cancer.

La primera vez que ®videncidla eficaciade los AINEs como tratamiento contra una
neoplasia fue erel cncer colorrectahumana @n la ingestacontinuadade dosis bajas de
aspiring un AINEs no especifico de E&)Xe consiguidintervenir en la progresion de la
neoplasia (Cuzick et al, 20®). Sin embargp los efectos adversoscomo Ulceras
gastrointestinales, alteraciones en la funcionalidad renal y los efectos cardiovasculares
asociados a su usmn tratamientos cronicos de largo plazodesaconsejasu utilizacioncomo
quimiopreventivo. Ante esta situacion y al reconocer que la-Z@Xel principal responsable
de la respuesta inflamatoria, se desarrollaron una nueva clase de inhibidores selectivos para
COX2 conocidos como Coxib#&\ pesar deque con su uso se evitabdas toxicidades
gastrointestinaley renalesse descubrié que seguiamanteniendo losiesgos cardiovasculares

(Gurpinar, Grizzlg Piazza, 2014).

A nivel experimental, tanttbs AINEsomolos @xibs obtuvieron resultados favorables

en cuanto a lanhibicion del crecimiento de células cancerosas y a su proliferacion, ademas de
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modular su actividad apoptética, reduciendo la probabilidad de metastasb potencial
invasivo de las células (Aryisoss, 2004Gurpinar, Grizzlg Piazza, 2014Ademas, en algunos
casos, se ha observado que la terapia-@@iX2 in vitro puede llegar a ser util incluso con

independencia a la expresion de CD#n los tumoregTamuraet al., 2015)

Variosensayos preclinicos y clins han respaldado también el uso e&tos farmacos
como anticancerigenosn la medicina veterinaridEn Knappet al. (1994), se estudio el uso de
piroxicam como anticancerigeno contraatcinoma de células de transiciénwgigaen perros
y se obtuvieron resultados favorecedor&s otro estudidKnappet al., 2016)sedescubrié que
cuando eltratamiento del carcinoma de células de transicion se realizaii@almente con
vinblastinay posteriormente compiroxicamadmirnistradosde formaindividual resultaba erun
aumento significativo deéilempode supervivencia en comparaciéon a los perros que recibian los
mismos agentes déorma simultanea. Esto llevol planteamientode quela quimioterapia
puede sensibilizaral tumor frente ala accion de los inhibidores de la G2 prescibir
piroxicam en perrosle edad avanzadaes conveniente llevar un control de la toxicidad

gastrointestinalEichstadt, Moore/ Childress, 2016)

Otro AINEs del que se han obtenido buenos resultados es el meloxicam, el cual, sin ser
especifico de COX presenta una mayor afinidad por esta enzima que otros AINEs como el
piroxicam (Domingo y Martin, 2008). Un estudio realizado por Gardf (2023) sugiere que
este medicamentp administrado junto a mitoxantrona o vinblasina, es una opcién de

tratamiento de primera linea contra el carcinoma de célulagelialescanino no resecable.

En aquellos casos en los se usan AINEs como temajiéancerigenae ha visto que
incluso en casos en los que s® estaban consiguiendo resultados satisfactorios en la remision
del tumor,se deci@ continuarcon el tratamientadebido a la mejora notablgue produceren

la calidad de vida de los animalgappet al., 1994).

Respecto a los Coxilexisten unagranvariedad de farmacogue < llevanutilizando en
medicina humanadurante afosy de los que se pueden encontramumerososestudios.
Posteriormente,estos mismos farmacos $&n ido introduciendo ema préactica de la clinica
veterinariay, aunque seestan consiguiendgrandes avances, queda machvestigacion por
delante Entre bs Coxibsque estan aprobados para uso veterinario encontramiscoxib,

deracoxib, robenacoxib, mavacoxib y cimicaxbldiviaet al., 202L).

Se ha visto quexisteuna tendencia similar en la respuesta clinicgugervivenciale
los perros con carcinoma de células de transicion de veatgdos Unicamente con firocoxib a

las descritas en la bibliografia con el uso de piroxi¢Aoenaet al., 2008) En otro estudio
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realizado por Knappt al. (2012), en el que se investigaba también sobre la terapia de este
mismo tipo de cancer, sdemostré que firocoxib, alser admiristrado junto a cisplatino,
mejoraba significativamente la actividad antitumoral de este quimioterapico, lo que resulté en
una tasa de remision del 57%. El uso de firocoxib presenta unos efectos secundarios minimos
como agente Unico y puede considerarse un tratmto paliativo para perros con carcinoma de

células de transicion (Knagp al., 2012).

Otro inhibidor especifico de C&Xes el elecoxib(Coxib de 13eneracion)del cual se
obtuvieron resultados satisfactoriad dismiruir significativanente el tamafio de tumores de
piel inducidos por luz UV en raton@Sscheret al,, 1999 Pentlandet al., 1999).Enlos ultimos
afios han aumentado considerablemente el nimero de investigaciones sstieréarmaco pus
efectos antneoplasicos Tras analizar estas publicacionsg ha visto que tanto los estudios
preclinicos como los clinicos han mostrado resultados prometedacesca @l papel de
celecoxib erel tratamiento degran variedad de cancerés¢ 2 O aw@niuke2 al., 2019) En un
estudio en el quese comparabantres tratamientos distintos contra los tumores mamarios
caninos(celecoxibmeloxicam y etodolade se demostrd que alelecoxib era el farmacque
inhibia en mayor medida la funcion de CB&n relacién dosotros dosAINEgSaito, Tamurg
Asano, 2014)Aun asigste medicamento no esta aprobado aln para uso veteringkigencia

Espafiola de Medicamentos y productos Sanita048).

Respecta@l deracoxib, mavacoxib y cimicoxib, solo se llarado a cabensayos in vitro
en lineas celulares que confirman su accién anticancerigena, pero riemasiadoestudios
que demuestrensu eficacia a nivel clinico (Hurst, Pangrgyle, 2019)EIl deracoxib ha sido
testado en lineas celulares de carcinoma mamario canino solo o en combinacién con piroxicam,
obteniendo buenos resultados en ambos cagdkdnet al., 20129. McMillanet al.(2011) valord
clinicamente su eficacia en perros que sufrian de carcinoma de células transicionales de vejiga
urinaria, y observé qe el deracoxib era bien tolerado pagstosy que tenia actividad
anticancerigena. El mavacoxib actia como agente citotoxico para lineas celulares de
osteosarcoma, carcinoma de mama y carcinoma de vejiga canino, lo que sugiere que puede ser
un potencial anticancerigeno para tratar estos tipos deceées(Hurst, Pang y Argyle, 2018)
cimicoxib, un inhibidor altamente selectivo de CD#e 22 generacion, presenta una especial

actividad antiinflamatoria y analgésica y un alto margen de seguridade(kim2014).
6.1.4.2 Ainesy CCE

Existenpocos estudios en animales que aborden el tratamiento farmacolégdgto

carcinoma de células escamosas este tipo de drogasRespecto los AINEs no especificos de
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COX2, Knap et al., (1992) y Schmidet al,, (2001),informaron que el uso deiroxicamtenia
efecto antitumoral en perros con CQKlemas,Schmidtet al., (2001) descrildi que el 18% de

los perros tratados diariamente con piroxicam presentaron una remisién completa del tumor y
al 29% de los animales se les estabilizd el cafseotro estudio realizado por Boré al,,

(2004), se observo una tasa de remision del 56% al combinar piroxicam con cisplatino

Por otro lado,la eficacia de los AINEs especificos de -2@¥mo los Coxibs en el
tratamiento del CCE nestd tan documentala. No existen estudios especificoe este
carcinomaen los que se hayan utilizado clinicamente Coxibs como tecaypitra el cancerAun
asi, debido a la caracteristica sobreexpresiéon de la enzim®2@®Xus células cancerigenas
a los estudios experimentales y clinicos que se han elaborado con este tipo de farmacos en otras
neoplasias similares, estaria justificado proponer um&to de este tipgara sutratamiento.

Entre los coxibs utilizados en cliniegerinariase destacal cimicoxih debido a que lecaso que
se describe en este trabajo es uno de los primeros informes en los que se hace evidente la
eficacia clinica de este farmacomo anticancerigeno en el tratamiento del carcinoma de células

escamosas canino.
6.1.43 Otros tratamientosdel CCE

El carcinoma de células escamosas se caracteriza por presentar bajas tasas de
metastasis de manera que los tratamientos locales, sobre todo en las primeras fases de la
enfermedad, son muy agradecidos y extienden el tiempo de supervivencia en la mayoria de los

casos.

El tratamiento de eleccidén del carcinoma de célula escamosas suele ser la reseccion
quirdrgica de la neoplasia, dejando los margenes libres de células neoplasicas y manteniendo,
en la mayor medida de lo posible, la funcionalidad y la estética del animgbliy 2013). En el
caso de que se trate de zonas muy pequefas o dificilesamlarquirdrgicamente, el CCE se

puede tratar con otro tipo de terapias que se explicaran brevemente a continuacion.

- Lacriocirugia es un tipo de terapia basada en el uso de bajas temperaturas para reducir
o frenar el desarrollo e invasién tumoral. El nitrdgeno liquido suelel ggsecriogénico
de eleccibnque, al ser aplicado sobre determinados tejidosene capacidad
necrotizante. Esta terapia esta indicada para tratar CCE superficiales, pequefios y no
invasivos en estadios iniciales (Vail y Withrow, 2007).

- La radioterapia es un tratamiento que altera la neoplasia tras incidir sobre ella con un
haz de protones, electrones o rayos gamma. Esta terapiaes capaz de inducir la

muerte del tejido celular tumoral sin dafiar a los tejidos sanos, se usa como tratamiento
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curativo en combinacién con otras terapias o como tratamiento paliativo en tumores de
estadio avanzado (Moore, 2002; Vail y Withrow, 2007).

La terapia fotodindmica se recomienda para estadios tempranos del CCE que hayan sido
inducidos por luz solar. El procedimiento consiste en introducir un agente
fotosensibilizador en el cuerpo del pacienigicho agenteal ser estimuldo con una
longitud de onda determinada, a@®obre la integridad del tumor (Lucroy, 2007).

La electroquimioterapia es una técnica que tiene el objetivo de aumentar la
permeabilidad de membrana de las células cancerigenas mediante la exposicion a un
campo eléctrico que genera poros elitha membrana Esto permite que agentes
guimioterapicos hidroéfilos y con escasa permeabilidad de membrana puedan ser
absorbidos correctamente por las células. Estos agentes actuaran de forma local en la
zona en la que se aplican, de manera queseoprodudran efectos secundarios
sistémicos (Spugnini, 2007; Toat@al.,2013; Tozomt al.,2016; Spugnini y Baldi, 2019).

La quimioterapia sistémicae utiliza como tratamiento paliativo, para frenar la
proliferacibn tumoral y también en terapias combinadas con radioterapia o
electroquimioterapia. Algunos quimioterapicos sistémicos que pueden utilizarse son la
mitoxantrona, actinomicina D, combinacichede doxorrubicina/ciclofosfamida,
bleomicina y cisplatino (Buhles y Theilen, 1973; Mawdtil. 1988; Ogilvieet al.,1993;
Hammeret al., 1994; Vail y Withrow, 2007).

La alimioterapia tépica cosiste erla administracién déarmacos de forma local como

el 5-fluorouracilo, farmaco antineoplasico que actda inhibiendo la sintesis de ADN de las
células tumorales. Este farmaco se suele administrar en forma de cresmague no

es capaz de alcanzascélulas cancerosas mas profundas de la piel, se han conseguido
remisionesen lesiones precancerosas como la queratosi;aa y algunos CCE de piel
superficiales (Kitchedlt al.,1995; Overtoret al.,2014).

Los inhibidores de la tirosiuinasa son otro conjunto de farmacos que actian
directamente frente a componentes que se relacionan con la progresién tumoral como
los receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGF), que estan sobreexpresados
en este tipo de canceres (London et aD11). EPalladia® (toceranib fosfato) forma

parte de este tipo de farmacos, y en un estudio en el que se comparé su eficacia en
gatos, se obtuvo un aumento en el tiempo de supervivencia de 100 dias en comparacion
a los queno recibieron el tratamiento (Wilest al.,2016).

Los retinoides, del grupo de la vitamina A y sus derivados, impiden el desarrollo de otras

células mediante la induccién de la apoptosis, y favorecen la diferenciacion celular hacia
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un patrén normal. Se suelen usar como adyuvantes, y sirven para controlar las posibles

recidivas (Veterinary Society of Surgical Oncology, 2019).

6.2 Caso clinico

Violetaes unperro, hembramestiza de 13 aflosque acudié auna clinica privada de
Zaragozeenfebrerode 2021 porquégresentaba un nédulinmévil de crecimiento continuo en
el area periorbital derechéFigira 11). Se sospechd de un proceso tumoraegcontemplaron

varios diagnésticos diferenciales, entre elldfremangiosarcomagl CCEel histiocitoma oel

hematoma.

La masa continud creciendo y en marzo de 2@2é ializd una radiografia de la cabeza
y unabiopsiade la masala radiografia del crAneo revel6ainsteolisis del hueso frontal en la

zona periorbital derechéFigural?).

Figura 12Imagen radiografica de la cabeza de Viole

Figura 11 Violeta en abril de 2021, ante

deiniciar eltratamiento. Se observa una zona deteolisisen el hueso frontal,

caracterizada por desaparicion 6sgaliscontinuidad

del hueso fronta(circulorojo).

Se realiz6 undiopsia incisional de la masa y parte del periostio subyacageitbueso

frontal y se remitical Servicio de Diagnostico Anatomopatoldgico Veterinario de la Universidad

de Zaragoza.

Macroscépicamente se trataba de una lesiébn nodular de 1 x 0,5 cm, de color

blanquecino al corte, mayoritariamente blanca y con un area osificada.
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Mediante microscopiase identificé en la dermis del craneamna masa tumoral
altamente celular, no delimitada ni encapsulada, endofitica, que invadia con un crecimiento
infiltrativo las capas restantes de la piel y el tejido éseo subya¢Eigara 13)La masa afectaba
al 90% de la preparacion y se extendia a los margenes. La composicion de la masa era de una
poblacion de células epiteliales compatibles con células epidérmicas de tipo escamoso. Estas
células aparecian agrupadas en islotes, nidos o tidhgé@nastomosadague sesustentaban
sobre un estroma fibroso moderado. Las células, d82Micras de diametro, presentaron un

alto pleomorfismo(Figura 14)

Figura 13Imagen histologica del CCE de Violéi@m.masa ocupaba toda la preparacifiecha
roja) y se extendia a los margene& observaban fragmentos 6seos en el interior de la m
(flecha azul). BIEx1

7
7
7

Figura 14Imagen histolgica del CCE de Viol&a.observan cordones celulares epitelialt

gue se agrupan comslotes, nidos y trabéculgflechas azules). Estas células se estructu

sobre un estroma fibroso moderadfiecha roja).
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