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RESUMEN

El cancer es un problema de salud publica, que afecta a gran parte de la
poblacion. El cancer oral cuenta con alta incidencia dentro de la clasificacion de
los tipos de cancer. Los principales factores de riesgo para que esta
enfermedad se produzca son el tabaco y el alcohol acompafado de un mal
estilo de vida. Hoy en dia el diagnostico de las enfermedades que afectan a la
mayoria de la poblacidén es de gran importancia y cada dia se realizan nuevos
estudios para poder conocer como llegar de manera mas rapida a un
diagndstico precoz y sobretodo sin tener que usar técnicas invasivas. En la
siguiente revision bibliografica, se trata de dar una serie de informacion que se
ha recogido de estudios recientes sobre el cancer oral y su diagnostico, a
través de biomarcadores orales, que se pueden encontrar en biofluidos de
pacientes que puedan padecer esta enfermedad. Los biomarcadores son
caracteristicas que pueden identificar una enfermedad o un farmaco deseado
en un tratamiento, y observar cémo va el desarrollo de este en el tejido. Como
resultado podremos observar que estos biomarcadores son de gran ayuda en

el diagnostico precoz de cancer oral, obtener un mejor prondstico.

Palabras Clave: Biomarcadores Orales, Cancer Oral, Factores de Riesgo,

Tabaquismo



ABSTRACT

Cancer is problem of public health that affects a large part of the population.
Oral cancer has a high incidence within the classification of types of cancer.
The main risk factors to develop this disease are tobacco and alcohol
accompanied by a bad lifestyle. Nowadays, the diagnosis of the diseases is
very important because it affects the majority of the population and new studies
are reveled every day in order to know how to arrive more quickly at an early
diagnosis and above all without having to use invasive techniques. In the
following bibliographical review, the aim is to provide a series of information that
has been gathered from recent studies of oral cancer and its diagnosis through
oral biomarkers, which can be found in biofluids of patients who may suffer from
this disease. Biomarkers are characteristics that can identify a disease or a
desired drug in a treatment, and observe its development in the tissue. As a
result we can see that these biomarkers represent a big help in the early

diagnosis of oral cancer, obtaining a better prognosis.

Key Words: Oral Biomarkers, Oral Cancer, Risk factors, Smoking
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1. INTRODUCCION

1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos afnos han existido cambios que conllevan un riesgo en el area de
la salud para la poblacién, incrementando las enfermedades cronicas que se
asocian a malas costumbres, produciendo la enfermedad con el paso del
tiempo. El tabaquismo produce efectos a largo plazo que pueden llegar a ser
perjudiciales, sobretodo en la cavidad oral, situando a este habito como una
necesidad de prevencién urgente. El consumo de este estupefaciente se
asocia a la nicotina que a diferencia que otras drogas no solo afecta a las
personas que la consumen, sino también a las personas que las rodean

convirtiéndolas en fumadoras pasivas. (Traviesas, et al, 2011, Pp:258)

Consumir tabaco principalmente como el cigarrillo, es uno de los mayores
factores de riesgo de salud publica. Los principales consumidores de tabaco,
se encuentran entre los 15 afos, perteneciendo a un tercio de la poblacion,
siendo esta una de las principales causas de muerte. Se dice que para el 2030,
mas del 80% de las muertes se daran en paises desarrollados, sin embargo en
paises como Nigeria no responden de manera adecuada a la creciente
epidemia de consumo, esto debido a los ingresos que se generan por esta
droga, siendo beneficiosos para el pais, dejando sin importancia a las
enfermedades. (Fawibe y Shittu, 2011, Pp:201)

Es importante recalcar que las enfermedades que afectan a la poblacién por el
consumo de tabaco preexistentes son de gran variedad y a cada una afecta de
manera distinta a la persona, es por eso que se debe conocer el
comportamiento de las células epiteliales dentro de la cavidad bucal, realizando
estudios que sean de suma importancia, teniendo un panorama mas claro del

cancer y nuevas enfermedades.



En 2008 en Cuba la tasa cruda de cancer de labio, cavidad bucal y faringe en
el hombre fue de 9,2 por 100000 habitantes, en la mujer es de 2,5 por 100000
habitantes ocupando el quinto lugar dentro de las diez primeras localizaciones.
El 95% de pacientes con carcinoma bucal son fumadores inveterados, por lo
que son 4 veces mas propensos en padecer neoplasia. (Miranda, Fernandez,
Garcia, Rodriguez, y Trujillo, 2010, Pp. 383)

Una manera practica de poder llegar a un diagnostico rapido y sencillo del
cancer es a través de la saliva, varios auxiliares de diagnostico se han
desarrollado, o actualmente se encuentran en desarrollo. Dentro de la saliva se
han encontrado biomarcadores, que pueden detectar el cancer donde se
reflejan como en enfermedad como estado fisiolégico del cuerpo humano, por
lo que podria llegar a ser fiable para la deteccion temprana de cancer bucal.
Desde finales de los 90 hasta la fecha, se han realizado mas de 40 estudios de
investigacion que se han publicado considerando que mas de 100
componentes diferentes de la saliva se han sugerido como posibles

biomarcadores de cancer bucal. (Cheng, Terry, y Wright, 2014, Pp 1)

1.2. JUSTIFICACION

La revisidn bibliografica nos ayuda a recopilar una serie de informacion
existente y nueva, ayudando asi a poder determinar la importancia del cancer
bucal y su temprana deteccion, tomando en cuenta que existen muchos
grandes desencadenantes entre ellos el mas importante el tabaco. Por ejemplo
se realizd un estudio en china donde se habla del consumo de tabaco y
alcohol; que dada por su larga tradicion en el consumo de estos dos
estupefacientes, el Global China en el 2010, encuesto a fumadores obteniendo
como resultados que el consumo de tabaco y alcohol a aumentado el hombres
en un 35,09 hasta 39.6% en mujeres de 2,58% a 4,5%. El consumo de
estupefacientes es un aporte para que se desarrolle un crecimiento en el
numero de células cancerigenas, lo que puede llegar a ser un carcinoma de

células escamosas. (Wang, et al. 2015. Pp. 141)



Esta investigacion se encuentra enfocada en estudiar biomarcadores de cancer
oral que pacientes consumidores o no consumidores de tabaco contengan en
la saliva, pudiendo observar cual es la incidencia de estos en este sustrato

bucal.

Se realizdé un estudio en pacientes con cancer de cabeza y cuello, donde se
llegb a detectar moléculas salivales y se han presentado algunos
biomarcadores como CD44 salivar soluble, salival Cyfra 21-1, polipéptido tejido
anti-gen y CA125 que se han propuesto en este estudio como marcadores de
cancer oral. Sin embargo, no existe un solo biomarcador para la identificacion
temprana de esta enfermedad, sino que se necesita multiples biomarcadores
candidatos para llegar a un diagndstico de alta precision. (Elashoff, et al, 2012,
Pp. 665)

Con el propdsito de llegar a un diagnéstico precoz de precancer o cancer oral,
cada vez existen nuevos estudios y técnicas, entre ellos el uso de
biomarcadores, para observar la recurrencia de cancer oral, todo esto para
llegar a optimizar los tratamientos que sean necesarios. Para poder aumentar
la precisién de prondstico se concluyé que el uso de marcadores genomicos y
clinicos ayudan a un diagnostico preciso y rapido en cuanto a cancer oral.
(Shafana, A y Uwanthika, G. 2017. Pp: 110)



2. MARCO TEORICO

2.1.BIOMARCADORES DE CANCER

Los biomarcadores orales son caracteristicas que se miden como indicadores
de procesos bioldgicos normales, patolégicos o como una respuesta a
farmacos ante algun tratamiento. El término pertenece a una referencia de una
sola especie molecular, presentes en muestras en pacientes con una
determinada condiciéon o enfermedad. Chimenos, defini6 que son procesos
carcinogénicos que pueden estar agrupados por familia de crecimiento tumoral,
supresion tumoral, angiogénesis, invasiéon tumoral, celulas superficiales,

intracelulares y derivados del acido araquidonico. (Madera, 2013, Pp. 294-295)

El Diccionario de cancer define a un biomarcador como una molécula biolégica,
que se encuentra en la sangre u otros fluidos corporales, tejidos y se presenta
como un signo de un proceso normal o patolégico. También se puede usar
para ver como es la respuesta del cuerpo ante un farmaco en algun tipo de
tratamiento. Se Illama también a un biomarcador, marcador molecular o

moléculas de firma. (Mishra y Verma, 2010, Pp: 191)

Se da la importancia a un biomarcador oral, por la determinacion a revelar
aspectos de deteccidon de enfermedades, la respuesta terapeutica individual de
algun farmaco o el control del mismo, tambien el descubrimiento de agentes
terapeuticos nuevos y su aplicacion en diferentes enfermedades. (Martin y
Ballesteros, 2011, Pp: 116)

Los biomarcadores orales se usan para evaluaciones individuales en varios
transtornos, incluyendo la distincién de transtornos beningnos entre los tejidos
malignos. Los biomarcadores pueden ser clasificados sobre la base del estado
de enfermedad, en predictivo o de prondstico. Un biomarcador de prondstico es

aquel que informa sobre un probable cancer, se pueden presentar como



mutaciones genéticas, polimorfismos de genes, varianza en el numero de
copias de DNA e inestabilidad de los telomeros. (Zhu,Q, et al. 2017. Pp: 215)

Para poder encontrar un biomarcador se debe aislar al mismo de la matriz
compleja en la que se encuentra, reconociendolo con sus caracteristicas,
estableciendo si se encuentra en estado de salud o de enfermedad, esto se
realiza dentro de los fluidos bioldgicos, donde existen numerosas sustancias,
como son proteinas y péptidos, estos se van modificando con el tiempo, lo que
cada vez se vuelve un reto en tratar de buscar a un biomarcador. Dentro del
control de salud y enfermedad de una muestra, es importante buscar una
molécula que puede servir como biomarcador, donde se desea buscar
compuestos como proteinas con diferentes caracteristicas. Muchos
marcadores se usan a diario para el diagndstico de varias enfermedades, con
sustancias como la orina, mediante técnicas de espectrofotometria ultravioleta-
visible, fluorescencia, fotometria de llama u otros métodos inmunoanaliticos.
Para poder investigar a nuevos biomarcadores se necesita estudiar varias
sustancias biolégicas como son el suero, la orina o tejidos humanos, primero
utilizando especimenes de animales como son los ratones, como un estudio
que se realizé para el cancer de mama, para posteriormente realizar el mismo

estudio en seres humanos. (Martin y Ballesteros, 2011, Pp: 116-117)

Un biomarcador puede ser una molécula que se secreta por un tumor, o una
respuesta especifica del cuerpo a la presencia de cancer. Los biomarcadores
que pueden encontrarse con técnicas no invasivas, que son recolectados por
biofluidos como son la saliva y ayudan diagndstico y prondéstico de cancer, son
marcadores  genéticos,  epigenéticos, protedbmicos,  glicobmicos e
imagenologicos. Los marcadores de diagnostico pueden presentarse en
cualquier etapa del cancer, o muchas veces pueden ser especificos para una

etapa, tejido, seguimiento o edad de la muestra. (Perez, 2017, Pp: 309)

o Genéticos: En varios genes los principales marcadoresde DNA son los
polimorfismos de nucleotidos unicos, incluyendo XRCC1, ATM, p53, que
son enfemedades cancerigenas que aparecen en pulmén cabeza y

cuello. La mutacién en los nucleotidos de DNA en promotores tumorales,



supreesores tumorales, ciclos celulares y genes relacionados con la
reparacion del DNA, se asocian con el prondstico y diagndstico de varios
tipos de cancer, aunque no se han establecido aun sus usos meédicos.
Epigenéticos: En la carcinogénesis es importante la modificacion
epigenéticca de acidos nucleicos y proteinas. Una de las mejores
modificaciones epigenéticas es el silenciamiento génico por metilacion
de CpG que se caracteriza por el grado de metilacion en el tejido de
cancer de prostata y en saliva en quellos tumores malignos orales, que
se encuentren implicados en lesiones severas.

Protedmicos: Es importante reconocer que un oponente principal para
poder encontrar un biomarcador dentro de un fluido son las proteinas,
estos biomarcadores a base de proteinas son marcadores importantes
en el DNA o basados en el RNA. Los marcadores de proteinas influyen
en vias moleculares en células transformadas y normales, por lo tanto
estos biomarcadores estan mas cerca de poder llegar a un diagnostico
de una enfermedad y su progresion.

Glicomicos: Este tipo de biomarcadores son mas estables que los de
RNA y los proteicos, ya que son marcadores mas adecuados para
estudios epidemiolégicos, donde la poblaciéon puede enriquecerse para
identificar a aquellos que son propensos a desarrollar cancer. La
glicosilacion y profiling-O de moléculas de proteinas en residuos de
serina y treonina N-ligados por MALDI-TOF vy ionizacion por
electrospray, en suero son enfoques importantes para detectar
biomarcadores de este tipo.

Imagenolégicos: Técnicas no invasivas o examenes fisicos no siempre
son suficientes para la deteccion temprana de cancer. Métodos actuales
de imagen como los Rayos X, tomografia computarizada (TAC),
ultrasonido, imagenes de radionuclidos y resonancia magnética, se usan
para el diagnostico de cancer y también para observar en que estadio se
encuentra la enfermedad, sirve también para determinar la eficacia de la
terapia que se esta usando contra el tipo de cancer. Un tipo de cancer

que ha disminuido con la ayuda de este tipo de método de



biomarcadores es el cancer de mama, disminuyendo de manera notable
con el uso de este método por imagen. (Mishra y Verma, 2010, Pp: 193-
196)

Existen cuatro categorias de biomarcadores tales como:

e En Salud normal - IL-8, IL-1 beta

e Biomarcadores en general pertenecientes a la enzima glicolitica lactato
deshidrogenasa (LDH)

e Especificos para cancer S100P mRNA

e Cancer Oral 80HdG y MDA.

Las caracteristicas que debe tener un biomarcador, para considerarse como tal

son las siguientes:

e Debe ser de un producto de tejido neoplasico, que se detectara en la
etapa inicial de la enfermedad.

e El biomarcador debe encontrarse en una enfermedad, en este caso en
cancer oral, en niveles donde su cantidad pueda ser notable.

e Para poder obtener el biomarcador, debe extraerse de manera definitiva,
sin lesionar el area u 6rganos adyacentes.

e Debe estar disponibles en el fluido corporal, consiguiéndose de
cualquier tejido que sea de manera accesible simple, y no necesite
cirugia para su extraccion.

e Debe estar proporcionalmente relacionado con el tamafo del tumor, el
comportamiento biolégico o progresion de la enfermedad.

e Debe tener vida media relativamente corta, asi como mostrar los
cambios temporales en la carga tumoral.

e Debe presentarse estandarizado, reproducible y cuantitativamente fiable.
(Rahman, et al, 2018, Pp. 3)



2.2.LA VANGUARDIA DE LOS BIOMARCADORES

Se han realizado estudios, donde se demuestra que el tejido cancerigeno ha
demostrado tener una disminucién de niveles de glucosa y glutamina, mientras
que los niveles de lactato se elevan, esto quiere decir que el tejido consume
glucosa y produce lactato, se conoce como el efecto Warburg. También
metabolitos como la valina, acido lactico y fenilalanina, todos estos al
combinarse producen una precision satisfactoria, sensibilidad, y especifidad,
que se pueden distinguir en cancer o pre-cancer oral. (Kaur, Jacobs, Huang,
Salvo, Politis, 2018. Pp. 6)

Se realizé un estudio comparativo, donde se escogio a 117 personas que
padecian cancer, en este grupo de pacientes, se realizd6 muestras
histopatolégicas, para observar que grado presentaban y si se expresaba el
biomarcador para expresion de tabaco ki-67. Se realizé tincion celular y las
células que se tefiian de manera inmuhistoquimica positiva, se las subdividio
en bajo indice de etiquetado (LI) y alto indice de etiquetado, usando valor de
corte como el 50%. Se obtuvo como resultado que un total de 108 pacientes de
cancer oral mostro expresion LI alta para ki-67 y nueve mostraron expresion ki-

67 LI bajo. (Padma, Sundaresan, Kalaivan, y Thilagavathi, 2018. Pp: 3)

Se realizd un estudio donde se deseo indagar acerca de la importancia de
encoentrar nuevos biomarcadores, que nos ayuden con el diagnostico
tempranode cancer oral, entre estos se encontré al biomarcador NGAL. Se
determindé que una de las causas principales por el que se puede producir
cancer oral es el consumo de tabaco. Llegando a la conclusion que el
carcindogeno del tabaco desempefia un papel clave en la regulacion de la
expresion de NGAL, esto tratando las células SAS con diferentes
concentraciones de agentes carcindgenos modificando la expresion para este
biomarcador. (Monisha, et al. 2018. Pp: 13)

Uno de los cancer que mas se producen en la cavidad oral son el carcinoma
oral de células escamosas (CCCA) y también el carinoma de células

escamosas en la orofaringe (OPSCC). El consumo de tabaco y alcohol, son



factores principales para que este tipo de cancer en la cavidad oral se
produzca. Se menciona que en Estados Unidos se ha reducido el consumo de
estos estupefacientes, teniendo como resultado una disminucion completa de
e incidencia del CCCA, a diferencia del OPSCC que ha aumentado, sobretodo
en los pacientes jovenes, esto se atribuye principalemte a la infeccion por el
virus del papiloma humano, que tienen tasas positivas de mas de 90% positivo
en OPSCC. (Tao, et al. 2018 Pp: 4)

2.3.7IPOS DE BIOMARCADORES

2.3.1. miR-21

Es considerado un oncomir, por lo tanto es altamente expresado en varios tipos
de cancer. Se considera un biomarcador potencial en deteccion, progresion y
supervivencia en cancer de lengua. Se realizé un meta analisis donde se
describe que este se asocia con una pobre superviviencia de pacientes con

cancer de cabeza y cuello.
2.3.2. miR-21-3p

Biomarcador que juega un rol importante en la metastatis y se sobreexpresa en

cancer oral.
2.3.3. miR-31

El aumento de expresion de este marcador se observd en las primeras etapas
de cancer oral sin metastasis. Se engloba como un resultado del receptor del

factor de crecimiento epidermico.
2.3.4. miR-133a-3p

Por este biomarcador se puede llegar a suprimir la proliferacién e invasioén de

cancer oral.
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2.3.5. miR-139-5p

Potencial biomarcador oral para detectar cancer de lengua con la disminucion

de su expresion. (Zeljic, et al, 2018)
2.3.6. Anexina 1y peroxirredoxina 2

Estos biomarcadores solo se obtienen en pacientes que presentan cancer oral

y se obtiene por método de electroforesis.
2.3.7. Queratina 10 (CK10)

Se presenta en casos de leucoplasia oral que son inmunopositivos para CK10,

se obtuvo por método de 2DE.
2.3.8. IL-8

Biomarcador que se expreso con altos niveles en pacientes que padecian

cancer oral, se obtuvo por método de ELISA.
2.3.9. Proteina de la tetranectina

Este es una sub-expresion de la proteina tetranectina, se presenta en
carcinoma oral mestastasico de células escamosas, obtenido con el método del

de 2 dimensiones.
2.3.10. IL 8, IL-1B, duspl, HA3, OAZ1, S100P, SAT

Se expresa significativamente en cacner oral, este se encuentra en el Genoma

Humano.
2.3.11. IL 8, IL-1 beta

Estos biomarcadores se expresaron significativamente con niveles elevados en

pacientes con carcinoma de células escamosas orales.
2.3.12. IL-6

Se presento en niveles altos de expresion en leucoplasia oral y cancer oral.
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2.3.13. Antigeno de Cancer 125
Biomarcador que se expreso con niveles altos en cancer oral.
2.3.14. CA-50, CEA
Niveles altos significativos, en tumores malignos.
2.3.15. Metaloproteinasa (MMP-1, MMP-10, MMP-12, MMP-3)

Biomardores salivales que se expresan en pacientes con carcinoma de células

escamosas, se extrajo por método de matriz e inversa cuantitativa y PCR.
2.3.16. Chemerin y MMP-9

Ligado a enzimas, es un biomarcador salival que se encontré en el carcinoma

de células escamosas orales distintiva de lesiones malignas.
2.3.17. Cristatina SA-1

Biomarcador expresado en el cancer bucal
2.3.18. Transferrina

Los niveles en cancer oral eran elevados, su extraccion es por método de
electroferesis, MALDI TOF, MS, Western blot, ELISA.

2.3.19. ALDH (Aldehido deshidrogenasa)

La actividad de este biomarcador es mayor en carcinoma de células

escamosas, extraido por método fluorimétrico.
2.3.20. ADA (La adenosina desaminasa)

Mayores niveles de ADA en carcinoma de lengua, este es un biomarcador de
DNA
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2.3.21. ECAD, TMEFF2, MGMT

Biomarcadores que al conbinarse tienen alta sensibilidad y especifidad para
detectar carcinoma oral de células escamosas. Categorizado como
biomarcador de DNA

2.3.22. ARN, SAT, OAZ1, H3F3A, DUSP, S100P

Cuando los niveles de estos biomarcadores se encuentran elevados

significativamente existe cancer oral, se extrae por método de PCR microarray.
2.3.23. Glucocorticoides cortisol

Se presentaba un alto nivel de este biomarcador en pacientes con carcinoma
de células escamosas en la orofaringe, en comparacién de pacientes

fumadores, bebedores o con leucoplasia.
2.3.24. Células de Apoptosis

El numero de estas células fue significativamente menos en el carcinoma oral

de células escamosas.
2.3.25. Miosina y actina

Los valores de sensibilidad y especifidad de estos biomarcadores eran
elevados para distinguir lesiones orales pre-malignas y malignas. (Kaur,
Jacobs, Huang, Salvo, y Politis, 2018, Pp 4-5)

2.3.26. Ki-67, PCNA, ciclina D y CENP-F

Se usaron como células de marcadores de proliferacién para el cancer oral. El
marcador Ki-67 se expresa en todas las fases del ciclo celular, conocido por su
grado histopatolégico y comportamiento biolégico de tumor. (Padma,

Sundaresan, Kalaivan, y Thilagavathi, 2018, Pp. 2)
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2.3.27. TNF d

Se han realizado estudios donde se demuestra que los altos niveles de este
marcador en plasma, aparece en pacientes con cancer de cabeza y cuello. Se
describe como un promotor enddgeno de cancer mediante la activacion de Nf-
kB, que es factor transcripcional y se expresa por diferentes células tumorales.
(Schiegnitz, et al, 2017, Pp.4-5)

2.3.28. CD-47

Biomarcador fiable para predecir la progresion de una lesion precancerosa y
cancer bucal, actuando como marcador de auto para los macréfagos

protegiendo células fagociticas. (YE, X, et al. 2018. Pp: 9075)

2.3.29. Lipocalina asociada a gelatinasa de neutroéfilos (NGAL)

Se observo expresion de este biomarcador en tumores que se proliferen en
cavidad oral, sobretodo en estructuras como: mandibula, mejilla, encia, labio,

paladar y glandula parétida. (Monisha, J, et al. 2018. Pp: 11)

2.3.30. SST

Potencial marcador para pacientes con cancer de laringe, con bajo riesgo.
(Misawa,K, et al. 2018. Pp: 8)

2.3.31. Hypermethylated ZNF582, PAX1

Han demostrado ser biomarcadores eficaces en la deteccion de la displasia,
cancer oral y también para la recidiva de cancer oral. (Zhu,Q, et al. 2017. Pp:
216)
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2.3.32. TGF-B1rs1982073

Aumenta la expresion de cancer oral de células escamosas (OSCC), y este en
combinacion con HPV 16, puede aumentar el riesgo de una COCE. (Tao, et al.
2018 Pp: 4)

2.3.33. circDOCK1

Biomarcador de diagndstico precoz y diana terapéutico para carcinoma oral de

células escamosas. (Wang, L. Et al.2018. Pp: 965)

2.3.34. Scd44

Se cuantifica este biomarcador en pacientes con lesiones premalignas,

queratosis del fumador, leucoplasia, linquen plano ulcerado o atrofico.
2.3.35. Cyfra21-1, TPS, CA-125

Se presentaron niveles elevados de estos biomarcadores en pacientes con

cancer oral, extraidos por método de ELISA
2.3.36. M2BP, MRP14, CD59 catalasa y profilina

La combinacién de los cinco biomarcadores se observd una sensibilidad de
90%, y especifidad de 83% en la deteccion de cancer oral de células

escamosas, encontrandose en la saliva protedmica.
2.3.37. Defensina-1

Se encuentra niveles elevados de este biomarcador cuando existe carcinoma
de células escamosas, y se reduce cuando se ha extraido el tumor, pero casi
no se detecta en pacientes sanos o con adenocarcinoma, se extrae este

marcador por HPLC, en la saliva.
2.3.38. CEA, SCCA e IAP

Cuando se combinan estos biomarcadores existe una sensibilidad de 69% y
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precision del 90,3% en diagndstico de cancer oral, se extrae por método de
ELISA.

2.3.39. SCC-Ag

Este biomarcador se encuentra en pacientes con recidiva de lesiones

cancerosas, se extrae por método de ELISA.
2.3.40. SMADA4

Con este biomarcador se puede encontrar la transformacién maligna de
leucoplasia oral, con una baja expresion en conjunto con infiltracion estromal

de linfocitos, se encontrd por inmuhistoquimica. (Perez, 2017, Pp: 310-311)

2.4.ONCOGENESIS

En la Interfase se distingue el crecimiento normal de la célula, donde crece
hasta alcanzar un tamafo determinado, para posteriormente continuar con la
divisién celular, donde la célula se divide para formar dos células hijas, este
proceso se conoce como mitosis. La mitosis se encuentra mediada por puntos
de control y estos a su vez estan regulados por proteinas. El cancer es un
complejo proceso que ocurre durante mucho tiempo. EI DNA se puede ver bajo
amenaza por varios factores citotoxicos y mutagénicos que danan a las células.
Las proteinas y genes que detectan y reparan el DNA son inactivados lo que
produce que una célula mute y exista un crecimiento descontrolado de estas
células descendientes, tomando en cuenta que la apoptosis también esta
inactiva, que es un proceso normal donde la célula que se ha dafiado se pueda
eliminar. La proliferacién de células normales se da por factores de crecimiento
externo de su alrededor, a diferencia de las células neoplasicas donde existe
una reducida dependencia, esto se debe a que los oncogenes producen
estimulacion propia. Se menciona en numerosas observaciones que las
células tumorales comparten cambios fisiologicos, que se denominan
capacidades adquiridas, como son: generar sus propias sefales mitéticas,

evitar su apoptosis, invadir y metastatizar. La oncogénesis consta de tres
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etapas: Iniciacidn, promocion y progresion. Los oncogenes encargados de la
homeostasis celular son genes supresores de tumores y genes reparadores de
DNA, al parecer en el cancer estos genes se encuentran alterados. La proteina
P53 es responsable de detener temporalmente el ciclo celular, para reparar
dafios moleculares y bioquimicos en células que estén danadas, asi como
también inactivar la apoptosis que puede llegar a una transformacién maligna.
(Antén, Pérez, 2015, Pp. 248-249)

El desarrollo de cancer, se da por una célula que se encuentra en la primera
etapa de la carcinogénesis que progresa a la hiperplasia y a través de varios
grados de displasia a carcinoma in situ, y finalmente, invasivo y carcinoma
metastasico. Se ha planteado la hipotesis de que el dafio del DNA, puede
resultar del acortamiento de los teldmeros, alternativamente a través de las
horquillas de replicacion atascadas como resultado de la sefializacién del factor
de crecimiento excesivo siguiendo la mutacion del gen oncogén. (Parkinson,
2018, Pp. 106)

La carcinogénesis es un mecanismo donde se desarrolla una neoplasia
maligna, algunos mecanismos moleculares que estan involucrados en el
desarrollo de cancer son marcadores como: antiapoptético bcl-2, el
prapoptotico caspasa 3 y el marcador de proliferacion celular Ki-67, estos
biomarcadores nos ayudan con un diagnostico en los diferentes estadios de
cancer. (Anton, Pérez, 2015, Pp. 248-249)

2.5.PRE CANCER

Al hablar de precancer, es un término que se refiere a presentaciones clinicas
que pueden ser potencialmente malignas y posteriormente transformarse en
cancer. El precancer oral tiene varias formas de presentacion, clinicamente los
que se llaman transtornos potencialemnte malignos, que se conocian como
condiciones precancerosas, lo que puede producir en un futuro un cancer como
tal. (Anton y Pérez, 2015, Pp: 250)

Se ha definido a las lesiones displasicas como un proceso neoplasico, de
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proliferacion celular neoplasica, no invasiva. Al decir no invasiva, habla de que
la proliferacion celular se encuentra limitada a la membrana basal, lo que se
refiere mas a criterios de neoplasia intraepitelial. La displasia se divide en en

dos grados alto y bajo:

A nivel celular la displasia de grado bajo, se presenta como una
pseudoestratificacion del epitelio glandular, con nucleos elongados,
hipercromaticos, que se localizan en la membrana basal, con una escasa

actividad mitética.

Las lesiones de bajo grado a nivel morfolégico, se observa com una lesion que
afecta la procidon superficial de la glandulas y a su longitud. Las glandulas se

encuentran individuales, no ramificadas.

La displasia de grado alta a nivel celular se observa con un notable aumento en
relacion nucleo con el citoplasma, con nucleos grandes, vesiculares y nucléolos
prominentes. La polaridad nuclear se pierde totalmente. La actividad mitética

es alta y se presenta mitosis atipica.

En la lesiones de alto grado en cuanto a sus alteraciones arquitectonicas se
observan una afectacién en el grosor de la mucosa. Las glandulas displasicas
muestran una clara desestructuracion, con gemaciones, las glandulas se
pueden observar como ramificaciones y zonas con patrones cribiformes.
(Madero y Nuiez, 2018, Pp:138)

Las lesiones neoplasicas se diferencian por ser anomalias que se distinguen
por caracteristicas arquitectonicas y citologicas. Algunas de las caracteristicas
citolégicas que presenta una neoplasia son: el agrandamiento del nucleo,
hipercromatismo, membranas nucleares irregulares, un aumento de la
proporcion nucleo.citoplasma, patron de cromatida agrupada, multiples
nucleolos, elongacion de nucleos, mitosis atipicas y citoplasma denso. Las
caracteristicas histopatolégicas se presentan como expresion fenotipica en la
pérdida de control de la proliferacion y diferenciacion celular, que regulan

aspectos esenciales del crecimiento celular, que son resultados de mutaciones



18

en vias moleculares. Se conoce que muchas anomalias que suceden a nivel
molecular conducen a la desregularizacion de la proliferacion y diferenciacion
celular sucede antes de la expresiéon morfologica de la neoplasia. Por lo tanto
no todas las lesiones neoplasicas muestran caracteristicas morfoldgicas de
displasia epiteliales. Alteraciones que se producen a nivel de DNA, control de
ciclo celular y mutaciones de genes supresores de tumores como son p53 y
p16, se producen en etapa inicial a la transformacién neoplasica, antes que las

caracteristicas convencionales a la displasia epitelial. (Farias, et al, 2017, Pp:

1)

Segun la OMS, la leucoplasia es un término, que se determind para denominar
manchas blancas en la mucosa oral. Alrededor de este tipo de lesion se ha
demostrado que existe lesiones que se han manifestado como benignas en su
mayoria, sin embargo estas no dejan de ser procursoras de cancer bucal, son
teorias que se tienen todavia en discusion, las cuales no tienden a presentarse
como un diagnostico. En Reino Unido, segun el Centro de Precancer y
Cancer, las leucoeritoplasia o lesiones que se presentan en combinacién de
manchas blancas y rojas pueden llegar a ser de alto riesgo, y el diagndstico de
estas generalmente llega a ser carcinoma in situ. La eritroplasia también se
puede observar com lesiones rojas, pequeias de apariencia granular, con
ligera elevacion, cuando estas se encuentran ulceradas puedes relacionarse
con un alto riesgo de carcinoma in situ. (Alvarado y Restrepo, 2016, Pp: 175-
176)

2.6. CANCER BUCAL

El cancer es una neoplasia maligna de comportamiento agresivo, este afecta
entre un 4 a 5% de todos los tumores, convirtiéndose en un problema de salud,
ya que su incidencia en los ultimos afos ha aumentado y por ende su tasa de
mortalidad. (Martinez, Preciado, Montoya, Jimenez, y Posada, 2010, Pp: 82).
En los ultimos afios se observo un incremento de cancer bucal en personas de
un rango de edad entre 30 y 40 afnos de edad, predominando los tumores en la

cavidad bucal y la lengua. (Escalona, 2015, Pp. 226)
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Cuando existe una displasia epitelial se asocia con la presencia de una
leucoplasia bucal que es una lesion precancerosa que tiende a ser maligna.
Para poder determinar los grados de displasia epitelial se usan marcadores
biolégicos, como son, el AcM anti p53. En nuevos modelos de génesis tumoral
se observa que los protoncogenes los cuales estimulan el crecimiento de los
genes supresores y células de inhiben la proliferacion celular cuando se
encuentra en condiciones normales, lo que produce que se inactiven la célula

produce una transformacién neoplasica. (Castro, et al, 2012, Pp: 20)

La mayoria de neoplasias en la boca son carcinomas de células escamosas
que la mayoria se encuentran en los bordes laterales de la lengua, labios en
piso de boca, con mayor tasa de supervivencia, mientras que las que se
localizan en la lengua y la encia tienen baja tasa de supervivencia. Se pueden
encontrar otros tipos histolégicos como son: melanomas, linfomas, carcinomas
basales, lesiones metastasicas etc. El consumo de alcohol y tabaco son
responsables del 75% de las neoplasias bucales. (Laplace, et al, 2013, Pp.
484)

Al hablar de cancer se puede decir que el cancer bucal representa un 2%de los
casos registrados, un 30% al hablar de tumores de cabeza y de estos el 90%
con carcinomas de células escamosas; 10% representa tumores en glandulas
salivales, sarcomas, linfomas, tumores ontogénicos, melanomas y lesiones
metastasicas. En Francia, India, Pakistan y Brasil, se encontraba asociado con
el consumo de brebajes. EI 2013 en Cuba, 6,5 fue la tasa de cancer de labio,
cavidad bucal y faringe fue de por 100000 habitantes. Es importante recalcar
que el cancer no se desarrolla en regiones accesibles, lo que hace que se
llegue a su diagnostico en estadios avanzados. (Cruz, Nifio, Batista, y Miguel-
Soca, 2016, Pp. 128)

Uno de los cancer que mas afecta a la cavidad oral es el carcinoma de células
escamosas, el cual muestra un complejo proceso de desarrollo, de varias
etapas, esto implica varios factores ambientales y genéticos, entre ellos la

importancia del papel de consumir alcohol y tabaco, que cada vez pone a estos
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como los factores principales para que este tipo de cancer se produzca. En
China existe un problema cronico de tabaquismo, considerando que el
consumo de cigarillos y alcohol se da mas en hombres que de muejeres, esto
ayudo a realizar un estudio donde se pudo llegar a la conslucién de que cada
vez mas es mayor en consumo de estos estupefacientes, lo que produce que la
incidencia de carcinoma de células escamosas sea alta. (Wang, Xu, Wang, Liu,
y Wang, 2015, Pp: 141)

El cancer es una enfermedad que mas causan morbilidad y mortalidad, se
registran alrededor de mas de 10 millones de nuevos casos y 6 millones de
muertes por afo en todo el mundo. Mas de 20 millones de personas viven con
un diagnéstico de cancer, y la mitad de esta cifra se encuentran en paises de
desarrollo. Se estima que alrededor del 43% de muertes de cancer se deben al
consumo de tabaco, dietas poco saludables, consumo de alcohol,
sedentarismo e infecciones. ElI consumo de tabaco es la causa principal de
cancer en la cavidad oral, faringe, laringe, eso6fago, estbmago, pancreas,

higado, rifion entre otros. (Peterson, 2009, Pp. 454)

2.7.EACTORES DE RIESGO

Existen factores que hacen que el paciente tenga un mayor riesgo de
desarrollar un cancer entre estos se puede mencionar el envejecimiento, el
habito de fumar, el alcohol, alimentacion, entre otros. Existen autores que
obtienen un 35,9% de riesgo de cancer bucal en el grupo de 60 afnos y mas,
con la frecuencia mas alta de consumo de tabaco un 34% siguiendo por el
consumo de alimentos muy condimentados y calientes y exposicidén solar con
12,6 y 7% . El consumo del cigarrillo es un factor de alto riesgo para padecer
cancer bucal, se ha planteado que las personas que lo consumen tienen 3
veces mas riesgo de padecer cancer. (Mendoza, Ordaz, Abreu, Romero, y
Garcia, 2013, Pp. 24)

Es de conocimiento global que los principales factores de riesgo en cancer oral,
son el tabaco y el alcohol, independiente del tipo de estos, si el consumo se

asocia puede llegar a tener reaaciones sinergicas. Existen regiones donde
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masticar tabaco o betel son habitos comunes, lo que desempefia un papel

importante en la carcinogénesis oral. (Cancela, et al, 2010, Pp:1)

En paises de desarrollo como la India, existe una creciente incidencia con altas
tasas de mortalidad por cancer de células escamosas, esto debido a la falta de
conocimiento de factores etioldégicos que son comunes, como el consumo de
tabaco, alcohol, mascar betel o tabaco, infeccién por virus del papiloma
humano (VPH), mala alimentacion y la incorrecta higiene de protesis dentales.
Estos ayudan a efectos carcinogénicos para el crecimiento de cancer oral o
desarrollar transtornos premalignos como leucoplasias, eritroplasias,
palatinicotina o fibrosos en la mucosa oral que pueden llegar a ser malignas.
(Panda, et al, 2017, Pp:156)

2.8.INCIDENCIA DE CANCER BUCAL

El cancer oral provoca una morbilidad y mortalidad significativa, este tipo de
cancer se produce con mayor frecuencia en labios y lengua. Esta enfermedad
suele presentarse en poblaciones con bajo nivel socioeconémico. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud estima que existe un estimado de 529.000
de casos nuevos de cancer oral y de faringe, estimando mas de 300.000
muertes al ano, producto del cancer oral. A nivel mundial en el aino 2012, se
registraron 300.383 casos de cancer de labio y cavidad bucal, mas de la mitad
de los casos fueron localizados en Asia. Existen reportes donde mencionan
que dos tercios de los casos a nivel mundial pertenecen a paises con ingresos
bajos, mayormente en Asia del Sur, mientras que en India se producen entre
una quinta a cuarta parte de los casos registrados. (Zhu,Q, et al. 2017. Pp:
214)

Los principales problemas de salud publica, son las enfermedades croénicas,
esto se debe al nuevo estilo de vida, donde incluye alimentacion rica de azucar,
falta de ejercicio fisico y el consumo de tabaco y alcohol. Las enfermedades
bucales se encuentran asociadas a este nuevo estilo de vida, este se considera
el principal problema de salud publica ya que su incidencia y prevalencia es

alta en la mayoria de las regiones del mundo. Las investigaciones han
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demostrado que existen aproximadamente 120 enfermedades sistémicas que
se originan desde la cavidad bucal, ya que se asocian a enfermedades como
cancer, xerostomia, neumonia, bacteremia, problemas de corazén, diabetes,
entre otras. (Alvarado, Restrepo, 2016, Pp. 169)

Un estudio realizado en E.E.U.U, menciona que 3 de cada 100 personas
padecen de cancer orofaringeo, casi lo mismo en Argentina siendo de 3 a 5 de
cada 100 personas que padecen de lesiones tumorales bucales. Un pais que
se encuentra en séptimo lugar la lista de localizacién de tumores es Cuba, en
el afo de 1970. Si se compara con el ano 2011, la tasa de mortalidad se
incrementa al 23,8%, con una razén de por cada tres hombres una mujer.
(Rodriguez, et al, 2014, Pp. 644)

En Holguin, Cuba, se encuentra entre las primeras localizaciones en padecer
cancer bucal con un 31,5%, incrementando en relacion con el 2007, afectando

mas al sexo masculino. (Verdecia, Alvarez, y Parra, 2014, Pp. 47)

En cuanto a la distribucion de pacientes con lesiones cancerigenas segun la
edad, el grupo que se encuentra mas afectado fe entre los 19 a 59 anos,
representando el 74,3% de una muestra de 35 pacientes remitidos de la
consulta del programa de deteccion de cancer, predominando el sexo femenino

para un 54% de casos remitidos. (Rodriguez, et al, 2014, Pp. 647)

Se realizdé un estudio de cancer en cavidad oral, donde nos dice que este tipo
de cancer no se encuentra bien documentada, ya que no se describe
completamente de acuerdo a la anatomia que pertenece, ya que este
generalmente se agrupa en subsitios de la orofaringe. Se realizé tanto en
paises en desarrollo como en paises desarrollados, con tasas de incidencia
estandarizadas por edad especifica de cancer oral, calculando entre el periodo
de 1998 a 2002. Como resultados se obtuvo que las tasa mas altas pretenecen
a Pakistan, india y Francia, como altos factores de riesgo, sin embargo se
realizd el estudio en la Ciudad de Quito — Ecuador, con una incidencia menor

para cancer oral. (Cancela, M, et al. 2010. Pp: 359)
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En Quito-Ecuador existe una baja incidencia de cancer, teniendo tasas
ajustadas de 1.1 en hombres y 0,6 en la mujer. En la provincia de Manabi,
teniendo en cuenta la Clasifiacion Internacional de Enfermedades CIE-0 140-
146, refleja que entre os 10 cancerres mas comunes se encuentra en hombres
de acuerdo al registro de cancer regional, esto se puede deber a un baja
incidencia o a un registro por falta de dato primario, es dcir no se lleva un
control minucioso de pacientes que padecen de esta enfermedad. (Alvarado y
Restrepo, 2016, Pp:170)

2.9.PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ

Se diagnostica definitivamente cancer oral, cuando se realiza una biopsia para
permitir hacer un estudio anatomopatoldgico. Las herramientas que se usan
como coadyuvantes para la biopsia son el azul de toluidina o la tincidn con
solucion de lugol, lo que permite delimitar la zona a realizar la exéresis,
también la citologia exfoliativa o biopsia por aspiracion o por raspado. Sin
embargo los avances tecnoldgicos son cada vez mejores, y predecibles para el
diagnéstico del cancer, con marcadores tumorales que pueden ser detectados
y medidos con las mas modernas técnicas de inmunohistoquimica. (Garcia y
Bascones, 2009, Pp. 246)

Se puede llegar al diagndstico de cancer oral, utilizando electroferesis capilar,
que es una herramienta que nos ayuda a la separacion de biomoléculas, que
pueden ser: aminoacidos, acidos organicos, iones inorganicos, carbohidratos,
material genético, farmacos, entre otros. Los resultados generalmente pueden
presentarse en minutos, y solo se requiere un pequefa cantidad de la muestra.
(Magana, J. Arenas-Sordo, M y Gomez, R. 2009. Pp 946).

El tiempo de vuelo de masas metabdlicas basada en espectometria, es una
técnica de diagndstico, que tiene una alta especifidad analitica, se puede
aplicar y practicar de una manera facil, al trabajar con moléculas grandes o
pequefas. (Martin, M y Ballesteros, M. 2011. Pp 115-116)



24

Se ha considerado que la saliva es un recurso valioso al momento de la
recoleccion de bimarcadores potenciales de enfermedades orales y sistémicas,
sobretodo en el caso de cancer oral. Se han identificado y cuantificado
alrededor de mas de 3.700 proteinas en las saliva. Al tener un estudio a
profundiad de cada una de las proteinas que se encuentran en la saliva, se
puede llegar a identificar biomarcadores especificos para cada enfermedad que
se presenta en la cavidad, sobretodo en cuanto al diagnéstico de cancer bucal,
que nos ayuda al seguimiento de la enfermedad, prondstico y a su vez un

correcto tratameinto y a tiempo. (Hsiao, Y. Et al. 2017. Pp: 4)

Se realizé un estudio para diagnostico de linquen plano y cancer de células
escamosas, recogiendo muestras de saliva de 3 a 5 ml, en tubos de 15 mi
Falcon, que este libre de RNasa, para luego anadir RNasa inhibidor / RNA
later, que es un reactivo de estabilizacion de RNA. Inmediatamente las
muestras se congelaron y se almacenaron a -80°C hasta la extraccion de ARN.
Del sobrenadante se extrae miRNA, esto con la ayuda de un kit de mirVana,
llevando a cabo los pasos de acuerdo al fabricante. En las muestras de saliva
se deseaba analizar los niveles de miR-21, en los diferentes pacientes
encontrando mayor nivel en pacientes con cancer de celulas escamosas en
comparacion a los pacientes con linquen plano, con y sin displasia. (Mehdipour,
M. Et al. 2018. Pp: 2-3)

2.10. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El diagnostico de cancer oral empieza cuando el paciente o0 a su vez el
profesional detecta algun tipo de lesiéon intra o extra oral, la cual esta
acompafiada de dolor o malestar. El profesional debe investigar algunas
caracteristicas que han cambiado con el tiempo a través del examen clinico.
Casi el 90% de los canceres orales son el carcinoma de células escamosas,
estos surgen en las capas epiteliales de la cavidad oral. En las ultimas tres
décadas, las tasas de superviviencia de cancer oral han mejorado,
manteniendose entre el 50 y 60%, que es uno de los indices mas bajos para

los principales tipos de cancer. Se han realizado estudios acerca de la
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deteccion temprana del cancer oral, sin embargo no se obtienen buenos
resultados, en cuento a un diagndstico temprano. (Boguspour y Goldstein,
2018, Pp: 800)

Actualmente se estudian y se conocen nuevas técnica no invasivas para la
recoleccion de datos, para asi efectuar un correcto diagnostico a tiempo. Sin
embargo esto sigue en estudio, o que nos lleva a realizar técnicas invasivas
para recoger una muestra de la lesion, estudiarla e identificar su diagnostico.
La biopsia es un procedimiento de caracter invasivo, que nos sirve para llegar a
un diagnodstico preventivo y en algunos casos terapeuticos, usandolo en
pacientes donde no se observa una mejora con el tratamiento que esta
realizando o también cuando no se conoce con exactitud la etiologia del
cuadro. La muestra que se recoge es procesada en funcion al tipo de tejido que
se obtiene, se manda a analizar en un laboratorio, donde el especialista en el
tema nos describira los hallazgos histopatologicos, lo que ayuda al tratante a
llegar a un diagnostico. Es necesario que la muestra que se va a recolectar sea
un fragmento sea de un tamano considerable, que permita una visualizacion
correcta de la lesidn y regiones adyacentes a la misma, pero que no incluya

extraer un area completa. (Huanca, 2012, Pp:1198)

Se realiz6 un estudio, donde se relizo biopsia para poder llegar a un
diagnéstico, a todos los pacientes se les traté con anestesia general, luego se
definié el area que se iba a extraer con un margen de seguridad de 1 cm
alrededor del tumor. En la piel del cuello se hizo una insicion elevando un
colgajo. Se prepararon los margenes, entonces se inyecté en la zona
fluorescente ICG, para posteriormente ser resecado intraoralmente sin dafiar a
la lesion. El ICG se colocé como polvo estéril, que es soluble en agua, esta
solucion es preparada 10 minutos antes de la aplicacion a una dosis de 0,5 mg
peso del paciente en 2 ml. Se eligiron al menos 5 sitios de inyeccion y con la
ayuda de una camara infrarroja se uso para representar ganglios linfaticos ICG-
marcado e inmediatamente se observaron los gangliso linfaticos centineles

fueron identificados por luz fluorescente. Después los ganglios fueron
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marcados y enviados para una evaluacion histopatolégica con el resto de la

muestra que se recogio. (Al-Dam, et al, 2018, Pp: 4-5)

Se realiz6 un examen sistematico de los casos de biopsias orales de
transtornos histopatologicos orales premalignos y condiciones de carcinoma de
células escamosas que se recibieron en el Departamento de Patologia
MGMCRI, del 2013 a 2016, analizando las caracteristicas clinicas, brutas,
siendo asfi procesadas las biopsias. Se realizaron bloques de parafina, se
seccionaron y se tineron con hematoxilina y eosina. Se llevo a cabo un examen
microscopico de luz detallado, y se registraron com oresultados enfasis en los
diferentes transtornos histopatologicos orales premalignos y grados de
carcinoma. Se clasificé los transtornos premalignos de acuerdo a las directrices
establecidas por la OMS en 2005, en leucoplasia oral y fibrosis oral
submucosa, mientras que el carcinoma se clasificé segun la clasificacion de
Broders en células escamosas en: bien diferenciado, moderadamente
diferenciado y poco diferenciado. (Uma, Tirou, Dhananjay y Apoorvalakshmi,
2017, Pp: 17)

Para el cancer oral existen varias opciones de tratamiento, y estos dependen
del tamafio y localizacién del tumor principal, el estado de los ganglios
linfaticos, si existe presencia o ausencia de metastasis o incluso si el paciente
desea o0 no someterse al plan de tratamiento. Es importante considerar que
cuando se diagnostica a tiempo este tipo de cancer su tratamiento puede tener
un éxito del 80%, mientras que si se diagnostica en estadios avanzados se
puede observar que el éxito de este baja a un 35%. Para tratar esta
enfermedad se debe tratar de preservar la maxima cantidad de estructura sana
posible. El tratameinto principal para este cancer es la cirugia y la radioterapia,
usandolos por separado o combinados, y en estadios avanzados se usa

quimioterapia.

El principal tratamiento de eleccion en cuanto a cancer de cabeza y cuello es la
radioterapia, esto puede ser solo o combinado con cirugia 0 a su vez con

quimioterapia. La dosis va a depender totalmente de la localizacion y del tipo
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de tumor, generalmente la dosis para este tipo de cancer llega hasta 50-70 Gy,
una vez al dia por 5 dias a la semana, de 5 a 7 semanas. (Anton y Pérez,
2015, Pp: 253-254)

Uno de los tratamiento de eleccidn para el cancer oral, es la radioterapia sola o
asociada a cirugia o quimioterapia, es el primer tratamiento de eleccion para
los tumores que se presentan en cabeza y cuello. El problema con este tipo de
tratamiento es que puede presentar efectos adversos como, la mucosistis oral,
osteoradionecrosis y xerostomia. Un evento conocido por la radioterapia es la
ototoxicidad. Se realiz6 un estudio donde se demuestra que luego de la
radioterapia se pude presentar otitis externa maligna, que se desarrollan
principalmente en la poblacién anciana pareciente de diabetes, que ha sido

sometida a este tratamiento. (Eguchi, et al, 2018, Pp: 1)

2.11. CANCER ORAL ENFERMEDAD GENETICA

El cancer esta implicito en una serie de etapas, las cuales implica acumulacién
de alteraciones genéticas y epigenéticos, en genes clave que son regulatorios.
El proceso de la carcinogénesis empieza por una hiperplasia epitelial,
siguiendo a displasia y termina como una lesion maligna, que precede con

sintomas en la mucosa de la cavidad bucal.

Los genes que se encuentran implicitos en la carcinogénesis son los
oncogenes Yy genes supresores tumorales. En el cancer el principal mecanismo
en el aspecto genético son la sobreexpresion de oncogenes y el silenciamiento
de genes supresores tumorales. Sin embargo el estudio de estos cada vez es
mas complejo debido a la interaccion entre los genes y los factores
ambientales, por lo que pide que aun se siga con investigaciones mas
profundas. (Miguel, Nifio, Batista, y Miguel, 2016, Pp:131)

Los genes que son supresores de los tumores funcionan controlando el
crecimiento celular en la regulacion del ciclo celular, la apoptosis, la adhesion
celular y la reparacion de DNA. Un gen de cancer es sobreexpresado en esta

enfermedad en el gen receptor de crecimiento epidérmico. Regiones genéticas
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con secuencias de DNA son polimorfimso de un nucleotido, que no afectan la
secuencia de aminoacidos y tampoco provocan efectos adversos en personas
normales, pero son marcadores de predisposicion a enfermedades o se usan
para identificar pacientes genéticamente idénticos. Algunos polimorfimso
genéticos como citocromo P4501A1, genes de glutation S transferasa y de
glucosiltranferasa 127 incrementan el riesgo de cancer al consumir tabaco. La
inestabilidad genética juega un papel importante en la etiologia del cacner
bucal sobretodo en pacientes no fumadores ni bebedores o en adultos jovenes.
(Batista, Nifo, y Borrego, 2014, Pp: 741)

Virus en el DNA o RNA, pueden inducir a que exista tumores malignos. Entre
estos virus estan el papiloma virus, virus del simio 40, adenovirus, que son
capaces de inducir a la transformacién neoplasica, esto por la composicion de
DNA proviral y la activacion de secuencias largas y repetidas del virus o que las
secuencias virales se fusionen, por consiguiente existira una produccion de

proteinas noveles. (Miguel, Almaguer, Ponce, Sales, y Perez, 2007, Pp: 1)
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3. OBJETIVOS

3.1.0BJETIVO GENERAL

3.1.1. Diferenciar los tipos de biomarcadores para el diagndstico de

cancer bucal, en pacientes consumidores de tabaco.

3.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Definir que es cancer oral y conocer sus estadios

3.2.2. Definir un concepto claro acerca de que es un biomarcador,

3.2.3. Distinguir como se logra su obtencion y donde se puede localizar

3.2.4. Identificar biomarcador de cancer oral de acuerdo al estadio

3.2.5. Identificar biomar segun el tipo de cancer oral

3.2.6. Conocer las caracteristicas especificas de cada biomarcador que
nos ayude a llegar a una diagndstico de cancer oral

3.2.7. Sintetizar informacion de la importancia de estudios recientes

para el diagndstico precoz, control y tratamiento de cancer oral.
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4. CONCLUSION

4.1.DISCUSION
Para concluir se puede anadir que el cancer oral es una enfermedad que afecta
a la mayoria de la poblacion mundial, esto debido a multiples factores
etiolégicos. El cancer oral que mas se conoce hasta el momento es el
carcinoma de células escamosas que afecta a las principales areas de la
mucosa bucal. Hoy en dia un diagnéstico precoz en cualquier enfermedad es
crucial, es por eso que es necesario conocer mayor cantidad de métodos para
llegar a este, pudiendo obetenr con este un buen prondstico y brindando el

mejor tratamiento.

Uno de los mayores factores de riesgo para que se produzca cancer oral es el
consumo de tabaco y alcohol, y aun peor si se realiza una combinacién de
estos lo que produce una sinergia en el sistema produciendo mayor cantidad
células cancerigenas con el tiempo, se inactiva la apoptosis lo que no permite
que esas células dafadas puedan morir, haciendo que muten y convirtiendolas
en malignas. A pesar de que la mayoria de la poblacion conoce los riesgos que
puede producir este tipo de estupefacientes, aun se sigue consumiendo, es por
eso que se lleva a cabo esta investigacion teniendo en cuenta que pueden
existir técnicas de diagndstico precoz para personas que consuman estos

toxicos.

Hoy en dia las investigaciones llegan mucho mas alla, tratando de encontrar
nuevas estrategias que no sean invasivas para el diagnéstico de esta
enfermedad. Las técnicas diagndsticas que aun se usan, son muy invasivas, y
la mayoria lesiona 6rganos o tejidos adyacentes, ya que para realizar un
estudio es necesario marcar areas de seguridaad extendiendo la muestra a
extraer, dejando algun tipo de dafio tanto en la morfologia en donde se extrae
la lesion como en el estado psicoldgico del paciente. Existen nuevas técnicas

de diagnédstico que brindan al paciente la seguridad de conocer si es que
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padece algun tipo de enfermedad con la ayuda de algun marcador con solo

una muestra de saliva.

Estudios recientes demuestran que la citologia exfoliativa, examenes de sangre
acompafadas de una seria de métodos son la mejor opcién al momento de
extraer biofluidos del cuerpo para obtener asi biomarcadores que son
esenciales para el diagnostico precoz. Muchos de estos son especificos y
tienen una alta sensilibidad para los diferentes estadios de la enfemedad o el
tipo de cancer oral que presenta el paciente. Es por eso que innovar con estas
nuevas técnicas es algo que se deberia realizar hoy en dia que ayude asi a esa
parte de la poblacién que desea encontrar un tratameinto y sobretodo una cura
rapida para el cancer oral. Ya que como se conoce el cancer como tal no
presenta sintomas hasta que se presente en una etapa avanzada, estas
nuevas técnicas ayudan a encontrar rapido la lesion y combatirla en estadio

tempranos.

4.2. RECOMENDACIONES

En Ecuador la incidencia de cancer oral en realidad no es un problema de
salud publica, esto quiere decir que los estudios que se realizan han
demostrado que menos del 30% de la poblacion podria padecer cancer oral,
sin embargo estos estudios son realizados no en estadios tempranos sino mas
bien cuando la enfermedad o el cancer oral han avanzado, y poder tratarlo en
esta etapa es mas complicado teniendo malos prondsticos. Sin embargo no por
que los porcentajes sean bajos se puede hablar de que no sea importante

instaurar nuevos procedmientos para el diagnostico precoz.

El Ministerio de Salud Publica en el Ecuador habla de un diagndstico precoz
cuando el paciente ya presenta sintomas, es decir alguna molestia dolor o en el
caso de cancer oral cuando presenta algun tipo de patologia en la cavidad oral,
sin embargo si el paciente ya llega a presentar sintomas implica que la
enfermedad a avanzado demasiado y que hablar de un tratamiennto que pueda
curar en si la enfermedad es casi imposible. Es por eso que se cree que es

importante, concientizar a las autoridades y hacer conocer las estadisticas que
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queremos que no se incrementen cada vez, sino por el contrario, que el cancer
oral en el Ecuador no sea una de las principales enfermedades que se desean

combatir.

Uno de los mayores defectos que tiene el area de la Salud en el Ecuador es no
conocer nuevas técnicas para diagnéstico, asi como es importante concientizar
a la gente acerca de consumir tabaco, también es importante ensefar a la
poblacion de que en el caso de que no se lleve un buen estilo de vida, es
importante realizarse siempre algun tipo de pruebas diagndsticas para evitar
que se presente esta enfermedad y no cuando ya se encuentre en estadios

avanzados.
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TABLA DE BIOMARCADORES ORALES

CATEGORIA

BIOMARCADORES

METODO DE
EXTRACCION

RESULTADOS

REFERENCIA
BIBLIOGRAFICA

microARN

miR-21

Extraccion en saliva

Es considerado un
oncomir, por lo tanto
es altamente
expresado en varios
tipos de cancer. Se
considera un
biomarcador potencial
en deteccion,
progresion y
supervivencia en
cancer de lengua. Se
realizé un meta
analisis donde se
describe que este se
asocia con una pobre
superviviencia de
pacientes con cancer
de cabeza y cuello.

(Zeljic, et al,
2018)

microARN

miR-21-3p

Extraccion en saliva

Biomarcador que
juega un rol
importante en la
metastatis y se
sobreexpresa en
cancer oral.

(Zeljic, et al,
2018)

microARN

miR-31

Extraccion en saliva

El aumento de
expresion de este
marcador se observo
en las primeras
etapas de cancer oral
sin metastasis. Se
engloba como un
resultado del receptor
del factor de
crecimiento
epidermico.

(Zeljic, et al,
2018)

microARN

miR-133a-3p

Extracciéon en saliva

Por este biomarcador
se puede llegar a
suprimir la
proliferacion e
invasion de cancer
oral.

(Zeljic, et al,
2018)




Potencial biomarcador
oral para detectar

microARN miR-139-5p Extraccion en saliva | cancer de lengua con (Zeg'&’ 8e)t al
la disminucion de su
expresion.
Estos biomarcadores | (Kaur, Jacobs,
Proteina Anexina 1y Electroforesis solo se obtienen en | Huang, Salvo, y
peroxirredoxina 2 pacientes que Politis, 2018, Pp
presentan cancer oral. 4-5)
Se presenta en casos
ina 1 de leucoplasia oral l_(IKaur, ‘?ﬁObS’
Proteina Queratina 10 2DE que son uang, >alvo, y
(CK10) . - Politis, 2018, Pp
iInmunopositivos para 4-5)
CK10.
Biomarcador que se
expreso con altos l_%:::r’ ?;323,
Proteina IL-8 ELISA niveles en pacientes ang. Y
. . Politis, 2018, Pp
que padecian cancer 4-5)
oral.
Este es una sub-
expresion de la
. proteina tetranectina, (Kaur, Jacobs,
. Proteina de la , . Huang, Salvo, y
Proteina . 2 Dimensiones se presenta en I
tetranectina . Politis, 2018, Pp
carcinoma oral 4-5)
mestastasico de
células escamosas.
IL 8, IL-1B, dusp1, | Genoma Humano Se expresa l_%:gr’ ‘?:I?/gs’
Proteina HA3, OAZ1, S100P, | U133A, microarray, | significativamente en ang, Y
. Politis, 2018, Pp
SAT ELISA cacner oral. 4-5)
Estos biomarcadores
se expresaron
. significativamente con (Kaur, Jacobs,
, ELISA, Luminex . Huang, Salvo, y
Proteina IL 8, IL-1 beta . . niveles elevados en "
miltuanalito : Politis, 2018, Pp
pacientes con 4-5)
carcinoma de células
escamosas orales.
Se presento en
niveles altos de |-(|E:rL:r’ J;\:I(\)/gs,
Proteina IL-6 ELISA expresion en 9 Y

leucoplasia oral y
cancer oral.

Politis, 2018, Pp
4-5)




Antigeno de Cancer

Biomarcador que se

(Kaur, Jacobs,
Huang, Salvo, y

Proteina 125 ELISA expreso con niveles Politis, 2018, Pp
altos en cancer oral.
4-5)
Niveles altos (Kaur, Jacobs,
Proteina CA-50, CEA EUSA’ Inmuno- significativos, en Hugpg, Salvo, y
radiométrico . Politis, 2018, Pp
tumores malignos.
4-5)
. PCR de Biomardores salivales (Kaur, Jacobs,
Metaloproteinasa transcrincion que se expresanen | 4 o oo o
Proteina (MMP-1, MMP-10, scfipcion'y pacientes con ang, Y
matriz e inversa , , Politis, 2018, Pp
MMP-12, MMP-3) s carcinoma de células
cuantitativa 4-5)
escamosas.
Ligado a enzimas, es
un biomarcador
. , salival que se (Kaur, Jacobs,
Ligado a enzima, 4
] , encontro en el Huang, Salvo, y
Proteina Chemerin y MMP-9 ensayo de . ) i
. . carcinoma de células | Politis, 2018, Pp
inmunoabsorcion
escamosas orales 4-5)
distintiva de lesiones
malignas.
. (Kaur, Jacobs,
Laseres de Biomarcador Huang, Salvo, y
Proteina Cristatina SA-1 . expresado en el D ’
desorcion . Politis, 2018, Pp
cancer bucal
4-5)
Electroferesis, (Kaur, Jacobs,
Proteina Transferrina MALDI TOF, MS, | Los niveles en cancer | Huang, Salvo, y
Western blot, oral eran elevados. Politis, 2018, Pp
ELISA. 4-5)
La actividad de este (Kaur, Jacobs,
Proteina ALDH (Aldehido Fluorimetro biomarcador es mayor| Huang, Salvo, y
deshidrogenasa) en carcinoma de Politis, 2018, Pp
células escamosas. 4-5)
Mayores niveles de (Kaur, Jacobs,
DNA ADA (La adenosina ELISA ADA en carcinoma de | Huang. Salvo, y
desaminasa) I Politis, 2018, Pp
engua.
4-5)
Biomarcadores que al
conbinarse tienen alta
sensibilidad y (Kaur, Jacobs,
DNA ECAD, TMEFF2, PCR, ECAD especifidad para | uang, Salvo, y

MGMT

detectar carcinoma
oral de células
escamosas.

Politis, 2018, Pp
4-5)




RNA

ARN, SAT, OAZ1,
H3F3A, DUSP,
S100P

Cuando los niveles de
estos biomarcadores
se encuentran

(Kaur, Jacobs,
Huang, Salvo, y
Politis, 2018, Pp

Microarray, DNA

significativamente
existe cancer oral
Se usaron como

elevados

células de

4-5)

DNA

Ki-67, PCNA, ciclina
Dy CENP-F

inmunohistoquimica

marcadores de

proliferacion para el (
Sundaresan,

Kalaivan, y
Thilagavathi,
2018, Pp. 2)

marcador Ki-67 se
expresa en todas las
fases del ciclo celular,
conocido por su grado

cancer oral. El

histopatologico y
comportamiento
bioldgico de tumor

Se han realizado

Padma,

DNA

TNF d

Examen de sangre

estudios donde se
demuestra que los
altos niveles de este
marcador en plasma,
aparece en pacientes
con cancer de cabeza
y cuello. Se describe
como un promotor
enddgeno de cancer
mediante la activacion
de Nf-kB, que es
factor transcripcional
y se expresa por
diferentes células
tumorales.

Biomarcador fiable
para predecir la

(Schiegnitz, et al,

2017, Pp.4-5)

Inmunoglobulina

CD-47

Inmunofluorecencia

progresion de una
lesion precancerosa y
cancer bucal,
actuando como
marcador de auto
para los macréfagos
protegiendo células

(YE, X, et al.
2018. Pp: 9075)

fagociticas.




RNA

Lipocalina asociada
a gelatinasa de
neutrofilos (NGAL)

Inmunhistoquimico

Se observo expresion
de este biomarcador
en tumores que se
proliferen en cavidad
oral, sobretodo en
estructuras como:
mandibula, mejilla,
encia, labio, paladary
glandula pardtida.

(Monisha, J, et al.
2018. Pp: 11)

DNA

SST

Método quirurgico

Potencial marcador
para pacientes con
cancer de laringe, con
bajo riesgo.

(Misawa,K, et al.
2018. Pp: 8)

miARN

Hypermethylated
ZNF582, PAX1

Estudio
Epidemioldgico

Han demostrado ser
biomarcadores
eficaces en la
deteccion de la

displasia, cancer oral

y también para la
recidiva de cancer
oral.

(Zhu,Q, et al.
2017. Pp: 216)

miARN-187

TGF-B1rs1982073

Examen de sangre

Aumenta la expresion
de cancer oral de
células escamosas
(OSCC), y este en
combinacion con HPV
16, puede aumentar
el riesgo de una
COCE.

(Tao, Y. Etal.
2018 Pp: 4)

circRNA

circDOCK1

Cultivo de Células

Biomarcador de
diagndstico precoz y
diana terapéutico para
carcinoma oral de
células escamosas.

(Wang, L. Et
al.2018. Pp: 965)

DNA'Y RNA

Scd44

ELISA

Se cuantifica este
biomarcador en
pacientes con
lesiones premalignas,
queratosis del
fumador, leucoplasia,
linquen plano

ulcerado o atrofico.

(Perez, 2017, Pp:
310-311)




DNA'Y RNA

Cyfra2l-1, TPS,
CA-125

ELISA

Se presentaron
niveles elevados de
estos biomarcadores
en pacientes con
cancer oral.

(Perez, 2017, Pp:
310-311)

DNA'Y RNA

M2BP, MRP14,
CD59 catalasa y
profilina

Saliva Protedmica

La combinacion de los
cinco biomarcadores
se observé una
sensibilidad de 90%, y
especifidad de 83%
en la deteccion de
cancer oral de células
escamosas.

(Perez, 2017, Pp:
310-311)

DNA'Y RNA

Defensina-1

HPLC en saliva

Se encuentra niveles
elevados de este
biomarcador cuando
existe carcinoma de
células escamosas, y
se reduce cuando se
ha extraido el tumor,
pero casi no se
detecta en pacientes
sanos o0 con
adenocarcinoma.

(Perez, 2017, Pp:
310-311)

DNA'Y RNA

CEA, SCCA e IAP

ELISA

Cuando se combinan
estos biomarcadores
existe una
sensibilidad de 69% vy
precision del 90,3%
en diagnostico de
cancer oral

(Perez, 2017, Pp:
310-311)

DNA'Y RNA

SCC-Ag

ELISA

Este biomarcador se
encuentra en
pacientes con recidiva
de lesiones
cancerosas

(Perez, 2017, Pp:
310-311)

DNA'Y RNA

SMAD4

Inmunhistoquimico

Con este biomarcador
se puede encontrar la
transformacion
maligna de
leucoplasia oral, con
una baja expresion en
conjunto con
infiltraciéon estromal
de linfocitos.

(Perez, 2017, Pp:
310-311)




Se presentaba un alto
nivel de este

biomarcador en
pacientes con

carcinoma de células

(Kaur, Jacobs,
Huang, Salvo, y

distinguir lesiones
orales pre-malignas y

malignas.

Glucocorticoides | Glucocorticoides ELISA escamosas en |a
cortisol cortisol . Politis, 2018, Pp
orofaringe, en
e 4-5)
comparacion de
pacientes fumadores,
bebedores o con
leucoplasia.
El numero de estas
células fue (Kaur, Jacobs,
Células de significativamente Huang, Salvo, y
Otro Apoptosis Ensayo de TUNEL menos en el Politis, 2018, Pp
carcinoma oral de 4-5)
células escamosas.
Los valores de
sensibilidad y
especifidad de estos (Kaur, Jacobs,
. . L , Espectometria de biomarcadores eran | Huang, Salvo, y
Actina Salival Miosina y actina I
masas elevados para Politis, 2018, Pp

4-5)







