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Resumen

OBJETIVO: Ni el grado de displasia epitelial, ni los factores clinicos pueden predecir el
comportamiento o evolucion hacia la transformacion maligna de una leucoplasia oral. Los
marcadores moleculares han ido ganando importancia como posibles métodos para
determinar cuales lesiones leucoplasicas presentan mayor riesgo de transformacion
maligna. El objetivo del presente estudio es determinar cual o cuéles marcadores
inmunohistoquimicos han sido reportados como marcadores pronostico de la
transformacion maligna en leucoplasias orales.

MATERIALES Y METODOS: Se realiz6 una revision de literatura en espafiol, inglés y
portugués, para resumir los resultados de los estudios publicados sobre marcadores
inmunohistoquimicos para la leucoplasia oral, evaluando su valor como marcadores
prondsticos de transformacion maligna.

RESULTADOS: Se obtuvieron 518 resultados. Luego de aplicar los criterios de inclusion
se llega a 29 articulos en total. Los inmunomarcadores mas investigados son el p53 vy el
Ki-67. Unicamente 13 investigaciones relataron seguimiento de los pacientes con
leucoplasia oral a través del tiempo, con un promedio de seguimiento en conjunto de
4.24 afos. Dentro de las investigaciones con seguimiento se evaluaron 933 leucoplasias
orales. Un 54.3% de los pacientes fueron mujeres (N=448). La edad promedio dentro de
todos los participantes de este grupo de estudio fue de 58.3 afios. El porcentaje de
leucoplasias que mostraron transformacion maligna durante a través del tiempo fue de
1.8%. Los marcadores inmunohistoquimicos, ya sea combinados o por si solos, y que
dieron resultados estadisticamente significativos con respecto al prondstico de
transformacion maligna dentro de los estudios con seguimiento fueron p53, SMADA4,
podoplanina, ALDH1/CD133, Ki-67/p53/Bcl-2 (en conjunto), p16INK4a 4 53/Ki-67 (en
conjunto), ABCG2/BMI-1 (en conjunto) y e-cadherina.

CONCLUSIONES: Ninguno de los marcadores presentados con valor prondstico de
transformacion maligna para la leucoplasia oral presentan analisis de validacion. A pesar
de esto, se identificaron varios inmunomarcadores de interés para ser considerados en

futuras investigaciones y validar su potencial prondéstico.

Palabras clave: Leucoplasia oral, inmunohistoquimica, transformacién maligna.
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Introduccion

Uno de los mayores desafios dentro de la medicina oral radica en la problematica de
intentar predecir cuales desordenes orales potencialmente malignos (DOPM)
progresaran a carcinoma escamocelular (CEC)(1). Este dilema ha sido incluido en temas
de prevencion del cancer oral, con énfasis en los aspectos clinicos, creando pautas de
seguimiento y control de los pacientes e indicando la importancia de reconocer en forma
temprana las lesiones orales que eventualmente podrian experimentar una
transformacion maligna a través del tiempo (2,3). A pesar de representar alteraciones de
gran importancia, los DOPM tienen una tasa de malignizacién baja y apenas un pequefio
porcentaje de estas lesiones se transformaran realmente en un CEC (4).

La leucoplasia oral (LO) es considerada el DOPM mas comunmente diagnosticado en el
mundo, mostrando una prevalencia estimada entre el 2% y el 3%, con una tasa de
transformacion maligna de 1% a 2% anual dentro de la poblacion global (5,6). La
etiologia exacta de la LO sigue siendo dificil de determinar, principalmente porque se
asocia a elementos causativos multiples (7) y a aspectos que han sido sugeridos como
posibles factores pronostico de su transformacion maligna, como la exposicion
cancerigena (abuso del tabaco y alcohol), predisposicion genética, edad, género,
localizacion en cavidad oral, tamafio y aspecto de la lesion, grado de displasia epitelial y
una pérdida de heterigocidad (4,8,9).

Aungue sus caracteristicas clinicas son bien reconocidas, la toma de una biopsia es
mandatorio para obtener un diagndstico correcto, descartando otras lesiones que podrian
imitar clinicamente una LO, asi como para evaluar la presencia y el grado de displasia
epitelial (4), puesto que no todas las LO demostraran alteraciones morfocelulares y
arquitecturales (10,11). Lamentablemente, el reconocer la displasia y su estadificacion
(leve, moderado, severo-carcinoma in situ) en la LO es subjetivo, demostrando variacion

entre observadores con respecto a su diagnostico (12).

A pesar de comprender la relacion histopatologica entre el grado de la displasia, la
transformaciéon maligna y el cancer oral, ni la histologia ni los factores clinicos pueden

predecir el comportamiento o evolucion de la LO (13), puesto que no toda LO



presentando cambios displasicos progresara a CEC (9). Ademas, la capacidad de la LO
de mantenerse sin cambios a través del tiempo o inclusive llegar a desaparecer ha sido

previamente descrita en la literatura (7).

En afos recientes, los marcadores moleculares han ido ganando importancia como
posibles métodos diagndsticos para determinar cuéles lesiones leucoplasicas presentan
mayor riesgo de transformarse en CEC, con estudios que afirman su utilidad en este
aspecto (1,12). Pero incluso con todos los avances moleculares, no existe, hasta el
momento, un sélo marcador fiable que permita predecir qué lesion leucoplasica esta en
riesgo de sufrir una transformacién maligna (9), ya que la mayoria de los marcadores
aun no han sido validados, y los resultados de estos estudios deben ser interpretados

con cautela (13).

Considerando que varios estudios sugieren distintos marcadores inmunohistoquimicos
como posibles candidatos prondésticos de la transformacion maligna parala LO, se decide
realizar una revision sistematica, la cual se acepta como "Gold Standard "en la medicina
basada en evidencia (14), para identificar y evaluar cuales de estos marcadores podrian

ser considerados como marcadores prondsticos de transformacion de la LO.

Marco teérico

Desordenes orales potencialmente malignos

Se define en el 2017 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) a los DOPM como
un conjunto de lesiones clinicas que presentan un riesgo de conversién a cancer oral (6),
tomando en cuenta que en ciertos casos el riesgo de transformacién maligna es bajo e
incluso reversible (15). Dentro de estos desérdenes, la LO es diagnosticada con mayor
frecuencia a nivel mundial, representado entre un 60% a un 70% de todos los DOPM
(16). En la tabla 1 se sintetizan las lesiones orales consideradas por la OMS con potencial

de transformacion maligno (6).



Tabla 1. Desordenes orales potencialmente malignos reconocidos
por la OMS, en orden segun su riesgo de transformacion maligna

(6,17-19).

DOPM PTM
Leucoplasia verrucosa proliferativa ++++++
Eritroplasia ++++++
Lesiones en paladar asociadas al fumado invertido  +++++
Fibrosis submucosa oral ++++
Eritroleucoplasia ++++
Quieilitis actinica +++
Leucoplasia +
Queratosis por tabaco de mascar +
Liguen plano +
Disqueratosis congénita *
Candidiasis crénica *
Lupus eritematoso discoide *

*

Glositis sifilitica
DOPM = desorden oral potencialmente maligno. PTM = potencial de
transformacion maligna. *Informacion no disponible.

Leucoplasia Oral

Definicion: Siendo un término clinicamente descriptivo, la LO representa una o varias
placas blancas en la mucosa oral, en donde su desarrollo no puede ser atribuido a una
causa aparente, enfermedad o desorden que conlleve un riesgo incrementado de
malignizacion (9,20). En la tabla 2 se describen las lesiones benignas de cavidad oral

gue deben ser clinicamente diferenciadas de una LO (9,21).

Tabla 2. Desordenes benignos a distinguir de una leucoplasia (9,21).

Desorden Caracteristicas para el diagnostico Biopsia
diferencial con LO
Nevo esponjoso blanco Se desarrolla en etapas tempranas de la No indicada.

vida, historia familiar, involucra areas
extensas de la mucosa oral.

Queratosis friccional Historia de trauma. Comun en el plano de  Indicada, si la lesion
oclusién. Causa etiol6gica aparente. persiste luego de
Reversible al eliminar la causa. eliminada la causa.
Morsicatio buccarum Habitualmente bilateral en mucosa yugal.  No indicada
Paciente confirma habito de morderse.
Dafio quimico Historia de trauma quimico, se condice No indicada
con el area afectada, doloroso, resuelve
rapido.
Candidiasis La pseudomembrana puede ser Cultivo
pseudomembranosa aguda desprendida al raspado, dejando una

mucosa eritematosa.




Leucoedema Bilateral en mucosa yugal, desaparece No indicada
temporalmente al estirar la mucosa.

Leucoplasia pilosa Lesiones leucoplasicas, bilaterales en No indicada en
bordes de lengua. paciente VIH positivo,
Histopatol6gicamente muestra un epitelio  de otra manera una
con hiperqueratosis acantosis y biopsia debe ser
degeneracion balonizante. efectuada.

Estomatitis nicotinica Historia de tabaquismo, paladar blanco No indicada

grisaceo con papulas eritematosas.

LO = leucoplasia oral.

Epidemiologia: DOPM diagnosticado con mayor frecuencia (6), que presenta una
prevalencia del 2% dentro de la poblacion a nivel mundial (20), aunque en ciertas
regiones como en el sureste de Asia, este porcentaje puede ascender debido a
diferencias ambientales y habitos, como al alto consumo de la nuez de betel (22). La LO
es generalmente diagnosticadas después de la 4° década de vida (23), afectando a mas
hombres que mujeres en un promedio de 3.22 hombres por cada mujer (20). Este DOPM
es 6 veces mas prevalente entre personas fumadoras que no fumadoras (16), con
estudios que describen entre un 73% a un 81% de pacientes que presentan LO refiriendo
un historial de uso de tabaco (24). El alcohol se considera un factor de riesgo

independiente, sin importar el tipo o la cantidad consumida (9).

Aspectos clinicos e histopatoldgicos: Aunque la LO se puede desarrollar en cualquier
parte de la mucosa oral (6), las zonas en donde se diagnostica con mayor frecuencia son
la mucosa yugal, piso de boca, encia y borde lateral de lengua (6,16,20,22,25), y esta
tltima representa la localizacion de mayor riesgo de transformacion maligna (25).
Clinicamente la LO puede observarse como una placa blanca homogénea y no

homogénea (nodular o verrucosa) (9).

A nivel histopatoldgico, los hallazgos son no patognomaonicos y no especificos, por lo que
se deben correlacionar con las caracteristicas clinicas de la lesion (22). El resultado del
analisis al microscopio puede generar observaciones que van desde hipergueratosis y
acantosis, hasta displasia severa (9). Alrededor de un 1% a un 30% de las LO mostraran
algun grado de displasia epitelial (20). El examen histopatolégico se mantiene como el

“gold-standard” para el diagndstico y graduacion de la LO (23).



Etiologia: Le etiologia de las leucoplasias orales no se encuentra bien dilucidada
(6,9,22,23). El uso del tabaco y el consumo del alcohol, ya sea de forma independiente
0 en conjunto, se encuentran asociados al desarrollo de algunas leucoplasias (6), aun
asi, el abuso del tabaco en sus varias formas de consumo se mantiene como el factor
causal méas importante a nivel mundial (20). Las leucoplasias orales que se desarrollan
en pacientes que no presentan estos habitos de riesgo se catalogan como idiopéticas,
pero se considera la presencia de un factor de predisposicion genética como base para

su desarrollo (22).

Dentro de la literatura actual se han correlacionado niveles bajos de vitaminas A, B12 y
C, beta caroteno, 4cido félico y deficiencia de hierro con la presencia y persistencia de
algunos casos de LO (25). Otros estudios sugieren una relacion entre el virus papiloma
humano (VPH) y la LO (23,26), aun asi, el VPH es raramente detectado en DOPM (6,22).
El virus del Epstein-Barr (VEB) ha sido clasificado por la Organizacién Mundial de la
Salud dentro del grupo 1 carcinogénico, especificamente por su relacién con neoplasias
linfoides y epiteliales (27), a pesar de ello y de los estudios que intentan probar el rol del
VEB dentro de los DOPM como la LO, no se ha logrado confirmar dicha relacion (27—
29).

Progresion maligna de la leucoplasia oral: La progresion de una LO a CEC es
impredecible (26) y su tasa de transformacion todavia es tema de debate (30). Se estima
una tasa de transformacion maligna global entre el 1% al 2% anual (6), aunque los
reportes describen porcentajes que van desde un 0.13% hasta un 34% de transformacion
a CEC (30). Por otro lado, la mayoria de las leucoplasias se mantienen sin cambios
clinicos a través del tiempo, e incluso otras presentan una regresiéon completa (9,26). La
presencia de displasia epitelial continta siendo el factor predictivo de malignizacién mas
especifico (6). En la tabla 3 se detallan otros factores que se consideran predictivos para

un riesgo incrementado de transformacion maligna (22,23,25).



Tabla 3. Factores de riesgo para la transformacion maligna de la leucoplasia oral (22,23,25)

Factores de riesgo mayores Factores de riesgo menores
Presencia de displasia epitelial Género femenino
Cambios clinicos arquitecturales Leucoplasias que se desarrollan en pacientes no
superficiales/Leucoplasias no homogéneas fumadores

(cambios nodulares, verrucosos o eritroplasicos)

Localizacién (bordes laterales de lengua o piso Leucoplasias orales de larga data
de boca)

Historia previa de CEC de cabeza y cuello Edad avanzada

Tamafio superior a los 2cm? Presencia de C. albicans

Tratamiento: El manejo de la LO debe iniciar con la examinacion fisica del paciente, asi
como detallar su historial médico, recopilando datos importantes como su tiempo de
evolucion, su progresion, presencia o no de dolor o sensibilidad asociada a la lesion y
factores de riesgo como el uso de tabaco y alcohol (24). Eliminar estos factores de riesgo
(tabaco-alcohol) puede ser una medida preventiva aplicable a los pacientes que abusen

de estas sustancias (31).

La escision de la LO continta siendo el tratamiento de eleccion, permitiendo el estudio
histopatolégico de la muestra, a diferencia de otros tratamientos como el laser de CO:2
(23) o la crio terapia (9). La tasa de recurrencia utilizando la escisién quirtrgica se estima
entre un 5% a un 10% anual (22). Estudios demuestran que el uso del laser de CO:z es
un tratamiento efectivo, con resultados reproducibles, asociado a bajas complicaciones
y morbilidades (32). La terapia fotodindmica utilizando fotosintetizadores y luz LED es un
método terapéutico minimamente invasivo, prometedor para el manejo de leucoplasias

orales, demostrando pocos efectos secundarios y baja recurrencia (33).

La administracion de retinoides (topicos o sistémicos) (9), como la vitamina A, C y E,
carotenos o licopeno se han usado con resultados prometedores (23), pero mostrando
evidencia limitada (30,31), generando la necesidad de ser validados por otros estudios
de control aleatorizados, con mayor numero de participantes, requiriendo ser estudios

multicéntricos (23,30).



La postura del clinico hacia al manejo de la LO (seguimiento con observacion de la lesion,
tratamiento no invasivo o tratamiento invasivo), sigue siendo dictada por los hallazgos

histopatoldgicos (24).

Displasia Epitelial

Es un diagnostico histopatologico que describe un espectro de caracteristicas con
respecto a la presencia en el epitelio de desorganizacion arquitectonica, desmaduracion,
proliferacion celular aumentada y cambios en la morfologia individual citolégica (16,19).
Estos cambios se dan a causa de la acumulacion de alteraciones genéticas, todo
asociado a un riesgo incrementado de transformacion maligna (6). La graduacion de la
displasia a nivel de la mucosa oral se ha definido en 3 niveles: leve, moderada y severa
(9), en donde la displasia severa y el carcinoma in situ se consideran sinénimos (15). Se
considera displasia leve cuando los cambios morfocelulares y arquitecturales se limitan
al tercio inferior del epitelio, displasia moderada cuando estos cambios se mantienen
dentro de los 2 tercios inferiores del epitelio y displasia severa cuando los cambios
abarcan la totalidad del epitelio oral (18). Los criterios diagnésticos para la displasia
epitelial oral, de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se detallan en
la tabla 4 (6).

Tabla 4. Criterios diagnésticos para la displasia epitelial (6)

Cambios Arquitecténicos Cambios Citolégicos
Estratificacion epitelial irregular Variacion anormal en el tamafio nuclear
Pérdida de la polaridad de las células basales Variacion anormal en la morfologia nuclear
Crestas epiteliales en forma de gota Variacion en el tamafio celular
Incremento en el nimero de figuras mitéticas Variacion anormal en la morfologia celular
Figuras mitéticas superficiales anormales Incremento en la proporcién nicleo:citoplasma
Queratinizacion prematura en células individuales  Figuras mitGticas atipicas
Perlas de queratina dentro de las crestas Incremento en el nimero y tamafio de los
epiteliales nucléolos
Pérdida de la cohesion epitelial Hipercromatismo

A pesar del valor pronéstico que se le adjudica a la estadificacion de la displasia oral, se
ha resaltado la inhabilidad del clinico en predecir el comportamiento y evolucién de las

lesiones displasicas orales basandose Unicamente en los hallazgos histopatolégicos



(34), poniendo en evidencia la necesidad de mejorar los modelos diagndsticos (35). Los
cambios presentes en el epitelio oral displdsico se correlacionan con alteraciones
genéticas y moleculares, las cuales van de la mano con la progresion maligna hasta la
evolucion del CEC oral (36), por lo que investigaciones relacionadas con el tema
concluyen que la identificaciébn de estas variaciones genéticas en DOPM puede ser
utilizado con propositos diagnosticos, prondsticos y terapéuticos (37).

Carcinogénesis Oral

La carcinogénesis oral es un proceso complejo y progresivo, el cual involucra multiples
pasos (38), comenzando por la acumulacion de dafios genéticos y epigenéticos en las
células del epitelio oral, generando una inestabilidad cromosOmica, junto con
aberraciones estructurales y numéricas del ADN (39), alterando de forma permanente la
fisiologia celular cualitativa y cuantitativamente (38), finalmente produciendo un linaje de
células inmortales que fallan en responder a los estimulos y sefiales regulatorias extra e
intracelulares normales (16). En la tabla 5 se describen brevemente las bases
moleculares del cancer (40).

Tabla 5. Bases moleculares de la carcinogénesis (40).

Dafio no letal al material genético de la célula Puede ser adquirido (quimico, fisico o biolégico) o
heredado. No todas las mutaciones son inducidas o
heredadas, algunas pueden surgir de forma

espontanea.

El cancer es monoclonal Una Unica célula precursora la cual ha recibido dafio
genético es la que da inicio a la proliferaciéon clonal del
tumor.

4 clases de genes deben ser afectados 1-Genes supresores tumorales. 2-Genes promotores

del crecimiento. 3-Genes inhibidores de la apoptosis.
4-Genes reparadores del ADN.

Inactivacion de genes reparadores del ADN Esto facilita la transformacion maligna debido a que

predispone a la acumulaciéon de mutaciones dafios en protooncogenes, genes supresores
tumorales y genes reguladores de la apoptosis pueden
alterarse sin poder ser reparados. En la mayoria de los
casos, ambos alelos de los genes reparadores del
ADN deben ser inactivados

La carcinogénesis es un proceso que La transformacion, el crecimiento excesivo, la invasion
involucra varios pasos local y la habilidad de
metastatizar, son caracteristicas adquiridas paso a
paso de manera longitudinal.




Aungue en muchas ocasiones puede haber una predisposicion genética que da inicio al
desarrollo del cancer (40), la mayoria de los cambios subsiguientes no son heredados, y
por lo general, son influenciados por estimulos con potencial carcinogénico, ya sean
fisicos, quimicos o agentes biolégicos (16,38). Estos carcindgenos tienen la capacidad
de formar metabolitos que reaccionan con el ADN del queratinocito, resultando en su
alteracion genética estructural y funcional (41), inactivando principalmente genes
reparadores del ADN y genes supresores tumorales (37). En la tabla 6 se resumen las

alteraciones genéticas relacionadas con la carcinogénesis oral.

Tabla 6. Alteraciones genéticas relacionadas con la inestabilidad cromosémica y la carcinogénesis
oral (37,42)

Alteracién Significado
Defectos en la segregacién Defectos en la segregacion cromosémica durante la division celular
cromosémica generan alteraciones en el nimero de cromosomas, amplificando o

excluyendo genes relevantes para la carcinogénesis oral en cada

una de las células hijas.

Alteracién en el nimero de Amplificaciones o deleciones de genes vinculados con la
copias del genoma tumoral carcinogénesis oral.
Pérdida de heterocigocidad Delecibn o inactivacion del alelo normal funcional, generando una

célula con propension al crecimiento tumoral. Relacionado con

genes supresores tumorales.

Inestabilidad de los teloémeros La desregulacién en la funcion de la enzima telomerasa genera
secuencias repetidas de telémero, lo que es esencial para el
desarrollo de células inmortales, deshabilitando la senescencia

tumoral.

Desregulacion de los puntos Desregulacion de los puntos de revisiébn promueve la continuidad
de revision en el ciclo celular  del ciclo celular, aunque haya alteraciones en el ADN, evadiendo el

arresto celular, la reparacion del material genético y la apoptosis.

Dafio al ADN Alteracion en la respuesta al dafio del ADN inhibe la activacion de

las vias de sefializacidn para reparar alteraciones en los genes.

Desregulacion en la via de La activacion continua de esta via se ha visto relacionada con la

sefializaciéon NOTCH desdiferenciacion celular y la metastasis en CEC oral.

Las alteraciones a nivel genético/molecular mas comunmente detectadas en el CEC oral

se reflejan con la sobreexpresiéon del gen TP53 y pérdida del gen Rb (retinoblastoma),
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sobreactivacion del receptor NOTCHL1, sobreexpresion del receptor EGFR (epidermal
growth factor receptor), delecién o mutacién del gen CDKN2A (cyclin-dependent kinase
Inhibitor 2A), hiperfosforilzacion o sobreactivacion del factor de transcripcion STAT3
(signal transducer and activator of transcription 3), pérdida del gen PTEN (phosphatase
and tensin homolog), sobre expresion del gen HRAS y sobreexpresion del protooncogén
Ciclina D1 (6,37,42-49).

Se considera el tabaco como el iniciador mas importante de la carcinogénesis oral (50),
aun asi, la incidencia del cancer oral en fumadores es relativamente baja cuando se
compara con la cantidad de personas que se exponen a sus carcindégenos, sugiriendo

una susceptibilidad genética en el desarrollo del cancer oral (51).

Carcinoma de células escamosas oral
Definicién: se trata de un carcinoma con diferenciacion escamosa, el cual surge a partir

del epitelio de la mucosa oral (6).

Epidemiologia: alrededor del 95% de los tumores malignos primarios que se desarrollan
en cavidad oral representan un CEC (16), y se reconoce gue el cancer oral es uno de los
10 canceres mas comunes a nivel mundial (49). Mas de 575.000 casos de cancer oral
son diagnosticados cada afio en el mundo (52). Para Chile la incidencia estimada de
cancer oral y faringe es de 3.2 casos nuevos por 100.000 hombres y 1.2 casos nuevos
por 100.000 mujeres, representado el 1.6% de la morbilidad reportada con respecto al

total de canceres a nivel nacional (53).

Alrededor de un 90% de los pacientes con cancer oral son mayores de 40 afios y mas
del 50% presentan mas de 65 afios (52), aunque en los Ultimos afios se ha visto un
incremento en la incidencia de cancer oral en pacientes jovenes menores de 40 afios, lo

gue se ha visto asociado a infecciones por el virus del papiloma humano (VPH) (54).

Etiologia: El consumo de tabaco es el factor causal mas importante del CEC oral con
una correlacion positiva entre la cantidad de tabaco utilizada y el riesgo de desarrollar
esta neoplasia (6). El uso del tabaco y el alcohol se ven relacionados con el cancer oral

en el 90% de los casos a nivel mundial, y se sabe que su uso en conjunto representa un

10



efecto sinérgico para el desarrollo del CEC oral (49). En Chile, un 68.5% de los pacientes
con cancer oral presentan el habito del fumado, mientras un 59.7% beben alcohol (53).
El riesgo de presentar cancer oral es 87% mayor en pacientes que no fuman pero han
sido expuestos a ambientes contaminados con el humo del cigarrillo, en comparacién

con personas que no fuman y nunca han sido expuestos a esta clase de ambiente (49).

El VPH es un factor etiolégico que sélo se manifiesta en el 3% de los CEC de cavidad
oral (6).

Generalidades: Mas de un 50% de los CEC orales se desarrolla en las regiones de
lengua, piso de boca o encia (6,52). En la mayoria de los casos el CEC oral se presenta
como una Ulcera de bordes elevados e indurados o como una lesion exofitica de
superficie irregular, ambas con o sin dolor asociado y con o sin adenopatias asociadas
(52).

Histopatoldgicamente la OMS subdivide al CEC en bien diferenciado, moderadamente
diferenciado y pobremente diferenciado, a pesar de que esta graduacién no se
correlaciona con el prondstico (6,49,52,53). De igual forma, la OMS a subclasificado al
CEC oral en CEC basaloide, CEC de células fusiformes, carcinoma adenoescamoso,
carcinoma cuniculatum, carcinoma linfoepitelial, CEC verrucoso, CEC papilar, y CEC
acantatico, en dependencia de su apariencia histolégica morfocelular y arquitectural, con
relevancia respecto al prondstico del paciente y la evolucion del tumor (6). Los factores
de riesgo a nivel histopatologico asociados a un peor prondstico incluyen invasion
perineural, invasion linfovascular, patron de invasion no cohesivo, profundidad de

invasion y displasia de alto grado en los margenes quirdrgicos (15).

Marcadores inmunohistoquimicos como indicadores pronéstico de
transformacion maligna de la leucoplasia oral

En afos recientes, los marcadores moleculares han ido ganando importancia como
posibles métodos diagndsticos para determinar cudles lesiones leucoplasicas presentan
mayor riesgo de transformacion maligna, con estudios que afirman su utilidad en este
aspecto (1,12). A pesar del enorme avance en el ambito de la biologia molecular,

actualmente no existe un marcador especifico fiable que prediga la transformacion
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maligna de una LO (55), ya que la mayoria de los marcadores aun no han sido validados,
y los resultados de estos estudios deben ser interpretados con cautela (13).

Dentro de los marcadores inmunohistoquimicos que se han estudiado destacan
marcadores de la proliferaciéon celular y componentes del control del ciclo celular (Ki-63,
p53, pl16, ciclinas) (55), aunque recientemente moléculas de adhesion y comunicacion
intercelular como la E-cadherina (subexpresada), catenina (sobreexpresada) y Ep-CAM
(sobreexpresada), han ganado relevancia como posibles marcadores prondstico para la
transformacion maligna (56,57), ya que formarian parte de la transicion epitelial-
mesenquimal (TEM), necesario para la invasion y posterior metastasis a distancia por
parte del CEC (58).

A continuacion, en la tabla 7 se describen brevemente y en orden alfabético los

marcadores inmunohistoquimicos que forman parte del presente estudio:

Tabla 7. Marcadores estudiados con el fin de determinar su valor prondéstico con respecto a la
transformacion maligna en leucoplasias orales.

Marcador Nombre Funcién normal Relacién con la Expresion
Completo Carcinogénesis alterada
ABCG2 ATP-binding Proteina transmembrana Genera resistencia Aumentada
cassette sub- transportadora de medicamentosa en
family G moléculas. distintos tipos de
(59) s
member 2 neoplasias, incluyendo
(BCRP breast cancer de mamay
cancer resistant leucemia.
protein).
ALDH1 Aldehido Isoenzima involucrada Relacionado con distintas ~ Aumentada
deshidrogenasa. en el metabolismo neoplasias. Relacionado
(60,61) intracglular dg los con la TEM. Se considera
! retinoides, quienes marcador para células
influyen en la expresibn ~ madre neoplésicas.
de genes.
Bax Bcl-2 associated Proteina citoplasmatica Su gen sufre una Disminuida
X protein. gue en activacion sufre desactivacion,
(62) un cambio disminuyendo la

conformacional,
uniéndose a la
membrana mitocondrial,
permitiendo la salida del
citocromo c.

apoptosis.
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Bcl-2 B-cell ymphoma Proteina localizada enla  Sobreexpresion de sugen Aumentada
membrana mitocondrial,  produce disminucién en la
(63,64) inhibiendo al Bax, por transmisién_de sefiales
! ende, inhibiendo sefiales  pro-apoptéticas.
pro-apoptéticas.
Bmi-1 Polycomb Oncogén que regula la Su sobreexpresion Aumentada
complex protein  expresion de las disminuye la expresién de
(65) p_rot_einas pléy 921 los genes encargaos de
(inhibidoras del ciclo producir p16 y p21.
celular).
C-erb B2 Receptor Proteina transmembrana Sobreexpresion en Aumentada
tyrosine-protein  involucrada en la distintos tipos de cancer
(66) kinase transduccion de sefiales  (mama, pulmon, cabeza y
HER2 (human hacia el nucleo. cuello). Relacionado con
epidermal la proliferacion,
growth factor diferenciacion, invasion,
receptor) adhesién, migracién y
CD340 angiogénesis. También
con vias que regulan
TEM.
CA-IX Anhidrasa Proteina implicada en la  Relacionada con un mal Aumentada
carbodnica 9 proliferacion y prondstico.
(67) transformacion celular. Sobreexpresion
aumentando la
proliferacion,
supervivencia e invasion
tumoral.
CD44s Cluster of Glicoproteina de3 Sobreproduccion de esta Aumentada
CD44v5 Differentiation superficie celular proteina se relaciona con
CD44v6 44 relacio_nada con la proliferaci(_')n e invgsi()n
adhesion célula-célulay  tumoral, angiogénesis y
célula-estroma, tomando presentacion de
(68) papel en la trasmisién de  citoquinas a sus
sefales, con importancia receptores
en la proliferacion e correspondientes (ej.
invasion. Las distintas EGFR).
isoformas se relacionan
con pronéstico.
CD133 Cluster of Glicoproteina de Sobreexpresion de esta Aumentada
differentiation superficie celular proteina se ha visto
(69) 133 epitelial. Su funcién no relacionada con distintos
est4 bien establecida. tumores, incluyendo el
CEC oral.
Cdka Cyclin- Enzimas que orgquestan Sobreexpresion de estas Aumentada
cdké dependent la promocion de lafase  enzimas genera una
kinase G1 a S dentro del ciclo desregulacién del ciclo
celular. celular y un aumento en la
(70) proliferacion tumoral.
CK5 Citoqueratina5  Filamento intermedio en  Expresion anormal en Irregular
células basales del estratos superiores del
(71) epitelio. epitelio displasico. En el

CEC sirve como marcador
diagndstico.
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CK13 Citoqueratina 13  Filamento intermedio Se observa una pérdida Disminuida
localizado en células gradual de CK13 a
(72) epiteliales suprabasales. medida que el e.piteliol se
transforma de displasico a
CEC.
CK14 Citoqueratina 14  Filamento intermedio en  Expresion anormal en Irregular
células basales del estratos superiores del
(72) epitelio. epitelio displasico. En el
CEC sirve como marcador
diagndstico.
CK17 Citoqueratina 17 Filamento intermedio Expresion aberrante tanto  Irregular
encontrado en células en las células neoplasicas
(72) del foliculo piloso y del CEC, como en el
glandulas sebaceas. No  epitelio displasico
se encuentra en epitelio  adyacente a al tumor.
oral.
CXCL12 C-X-C motif Quimioquina. Ligando Efecto quimiotactico hacia Aumentada
chemokine 12 para el receptor CXCR4. su gradiente, fomentando
(73) Distintos tejidos pueden  un microambiente
liberar esta proteina en tumoral, la migracion y
respuesta a la metastasis.
inflamacion o necesidad
de angiogénesis.
CXCR4 C-X-C Receptor Sobreexpresado en més Aumentada
chemokine transmembrana, de 20 neoplasias
(73) receptor type 4  expresado por linfocitos, incluyendo células
monocitos, células epiteliales tumorales en el
dendriticas, células CEC oral, asociandose a
progenitoras CD34+y su capacidad
células endoteliales. metastasica, siguiendo el
Estas células pueden gradiente de liberacion de
migrar y madurar en su ligando CXCL12 en el
respuesta a la liberacion  estroma.
del ligando CXCL12.
CyclinD1  Ciclina D1 Oncoproteina promotora  Sobreexpresion promueve Aumentada
del ciclo celular la proliferacion celular.
(74) expresada durante las
fases Gi/S.
DFF45 DNA Proteina que al ser Sobreexpresion produce Aumentada
fragmentation clivada por la caspasa3 inhibicién de la
(75,76) factor genera el subproducto fragmentacion del ADN,
! DFF40, el cual da inicio por ende, generando
a la fragmentacion del resistencia hacia sefiales
ADN. La proteina DFF45 apoptéticas en células
funciona como inhibidor  neoplésicas.
de la proteina DFF40.
E-cadherin E-cadherina Proteina de unién Reduccion en su Disminuida
intercelular. expresion o ausencia
(77,78) estan relacionadas con la

transicion epitelial-
mesenquimal, y con un
peor pronéstico.
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hMLH1 MutL homolog 1  Proteina perteneciente al La metilacion de su gen Disminuida
sistema de reparacion promotor inhibe su
(79) de desajuste de ADN expresion, y se considera
humano (hMMR). un evento temprano en la
Reconoce la unién carcinogénesis.
erronea de bases
nitrogenadas,
reduciendo la
acumulacion de
mutaciones.
Hsp70 Heat shock Proteina expresada bajo  Dependiendo del tipo de Aumentada
protein 70 condiciones fisiolégicas neoplasia, su expresiéon
(80,81) celulares nor'males y se vinculzil con un buen o
durante ambientes de mal prondstico.
estrés celular (calor, frio, Su expresion en la
infeccion), evitando el membrana celular de
incorrecto doblamiento células neoplasicas
de proteinas durante su presentando antigenos
sintesis, o redoblando tumorales genera una
proteinas dobladas respuesta inmune en
incorrectamente. contra del tumor. En el
Funciona también como  céncer oral, su expresion
proteina presentadora elevada se relaciona con
de antigenos e CEC pobremente
inhibidora de la diferenciado, evasion de
apoptosis. la apoptosis y
reconocimiento de las
células tumorales por
parte de los linfocitos NK.
Ki-67 Ki-67 Proteina nuclear Su expresion Aumentada
(82) relacionada con la inmunohistoquimica
proliferacion celular, incrementa de acuerdo
activa Unicamente con el grado de displasia.
durante las fases
mitéticas celulares.
Kv3.4 Voltage-gated Su funcién en células La expresion aberrante de  Aumentado
potassium “no excitables” estan este canal se ha
(83) channel Kv3.4 relacionadas con la reportado en mdltiples

mantencion de la
homeostasis, el ciclo
celular, diferenciacién
celular y la apoptosis.

tumores, incluyendo el
CEC oral. Su
sobreexpresion se
relaciona con la
proliferacion y migracion
tumoral.
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MT Metallothionein Proteina encargada de Dependiendo del tipo de Aumentado
unirse a distintos tumor, se puede (en CEC
(84,85) metales (Zn, Cu, Au, Ag, _correlacionar de forma oral)
! etc.) Factor protector en  inversa entre la
contra del estrés concentracién de MT y la
oxidativo. sobrevida; o
inversamente, su
sobreexpresion se
relaciona con mayor
agresividad tumoral. Con
el cancer oral, un
incremento gradual en la
expresion de MT se
relaciona con la
progresion tumoral y
metastasis.
p-Akt Phosphorylated  La proteina Akt se activa  Su fosforilacién se Aumentada
Akt al fosforilarse, inhibiendo relaciona con la
(86) la apoptosis, forzando a la proliferacién c_elular
célula a entrar en G1y tumoral, evasion de la
favoreciendo la apoptosis y metéstasis.
angiogénesis.
pl6INK4a pl6 Proteina antiproliferativa  En algunas neoplasiasla  Disminuida
inhibidora de las CDK. supresion en su expresién
(87,88) Detiene el ciclo celular promueve Ia'
’ antes de entrar en la tumorigénesis. En el CEC
fase S. oral, su sobreexpresion se
relaciona con mayor
agresividad tumoral. En
neoplasias relacionadas
con el VPH, esta proteina
se ve sobreexpresada.
p21lwafl p21 Proteina antiproliferativa  Su sobreexpresion es Aumentada
inhibidora de las CDK indicativa de proliferacion
(89) que detiene el ciclo y supervivencia tumoral.
celular antes de entrar
en la fase S.
p53 transformation- Proteina supresora Mutaciones en su gen Aumentada
related protein tumoral, con funciones producen una proteina
(90) 53 relacionadas con el incapaz de unirse al ADN

arresto del ciclo celular,
reparacion del ADN,
senescencia y apoptosis.

para su reparacion, por lo
gue se da una
acumulacion de
mutaciones, aumento en
la proliferacion tumoral y
evasion de la apoptosis.
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p75NTR P75 Receptor Sobreexpresado en Aumentada
neurotrophin transmembrana, carcinomas de varios
(91) receptor expresaql_o en_células de d6rganos. Su expresi_én en
varios tejidos incluyendo  CEC orales se relaciona
neural y epitelial. Su con un mal prondstico. En
funcién difiere en otros tumores, su
dependencia del tipo de  expresién se relaciona
ligando, por lo que con un mejor prondstico.
puede promover la
apoptosis, 0 aumentar la
sobrevida de las células.
PCNA Proliferating cell  Proteina asociada a la Puede decidir la Aumentada
nuclear antigen  replicacion celular, continuidad de la
(92,93) permitiendo una ynién replicacion del ADN, a
firme entre la polimerasa pesar de haberse
y el ADN. También detectado errores en su
puede estimular la secuencia (tolerancia al
continuacion del ciclo dafio del ADN). El grado
celular a pesar de que de marcacion positiva con
se hallan detectado PCNA se condice con el
errores en la secuencia aumento en el grado de
de ADN, o puede dar displasia epitelial.
inicio a mecanismos de
reparacion.
PDPN Podoplanina Proteina transmembrana Alta expresion de Aumentada
encontrada en células podoplanina se relacionan
(94) endotelia_lles linfaticas con una peor sobrevida
con funciones en el en pacientes con CEC
desarrollo normal del oral y metastasis a
sistema linfatico. linfonodos.
PITX1 paired-like Es un factor de Se ha visto una Disminuido
homeodomain 1 transcripcién homeobox  correlacién en la
(95) impor_tan}te dL_lrante la disminl_J,cic')n ensu
embriogénesis expresion al ir
relacionado con el aumentando el grado de
desarrollo de estructuras  displasia epitelial, por lo
que derivan del gue se sospecha que este
estomodeo y con la factor de transcripcion
simetria también se relaciona con
izquierda/derecha. la supresién tumoral.
pRb Proteina Proteina supresora Su disfuncién puede Disminuida
retinoblastoma tumoral inhibidora del relacionarse a causa del
(96) ciclo celular. VPH, pero tambiér_1 se
pueden dar mutaciones
esporadicas generando
proteinas no funcionales.
SMAD4 Mothers against  Proteina relacionada con Pérdida de la expresion Disminuida
decapentaplegic  procesos de de su gen se vincula con
(97) homolog 4 sefalizacion celular, efectos iniciadores y

sirviendo como mediador
entre factores de
crecimiento
extracelulares y genes
dentro del nlcleo. Su
gen es considerado

promotores de la
carcinogénesis.
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COMO un supresor
tumoral.

Syndecan-1 Syndecan-1 Proteina relacionada con  Niveles de expresion de Disminuida
la adhesion célula-matriz  esta proteina van
(98) y sefializacion disminuyendo conforme
intercelular. aumenta el grado de
displasia.
Twist Twist Factor de transcripcion Relacionado con distintas  Aumentado
relacionado con la neoplasias. Su
(99,100) e_mbriog_éngsis yla sobrgexpresic’m se
’ diferenciacion celular. relaciona con la TEM,
invasion y metastasis.
Suprime la expresién de
e-cadherina y amplifica la
expresion de
metaloproteinasas. En el
CEC oral se relaciona con
un riesgo elevado de
metastasis linfonodal y un
peor pronéstico.
VEGF Vascular Factor angiogénico mas  Relacionado con la Aumentado
endothelial importante para el angiogénesis y progresion
(101,102) growth factor desarrollo de nuevos del CEC oral.

vasos sanguineos.
CEC: carcinoma escamocelular. TEM: transicién epitelial-mesenquimal. CDK: Quinasas dependientes
de ciclina.

Objetivo
Determinar cual o cuales marcadores inmunohistoquimicos han sido reportados como

marcadores prondstico de la transformacion maligna en leucoplasias orales.

Materiales y Métodos

Disefio del estudio: Se realiz6 una revision de literatura espafiol, inglés y portugués,
para resumir los resultados de los estudios publicados sobre marcadores
inmunohistoquimicos para la leucoplasia oral, evaluando su valor como marcadores

pronosticos de transformacion maligna.

Estrategias de busqueday fuentes de informacion: Este estudio se realizo basandose
en la siguiente pregunta de investigacion: "¢;Qué marcadores inmunohistoquimicos se

han reportado como prondstico de transformacion maligna en la leucoplasia oral?"

Se realiz6 una busqueda electrénica sin restriccion de tiempo en las siguientes bases de

datos: PubMed, Scopus, LILACS y EBSCO. Los siguientes términos fueron utilizados en
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la estrategia de busqueda: ‘“leucoplasia oral', "marcador prondstico",
"inmunohistoquimica", “oral leukoplakia”, “prognostic marker”, “immunohistochemistry”,
“marcador prognéstico”, “transformacao” e “imunohistoquimica”. La lista de referencias
de los estudios identificados y las revisiones pertinentes sobre el tema también se
analizaron en busca de posibles articulos adicionales. Los articulos duplicados fueron

eliminados al ser identificados.

Criterios de inclusion y exclusién: Se incluyeron publicaciones en inglés, espafiol y

portugués. Los articulos se consideraron elegibles bajo los siguientes criterios:

1. Articulos enfocados en la leucoplasia oral humana diagnosticada clinica e
histopatolégicamente de acuerdo con los criterios de diagndstico de la
Organizacion Mundial de la Salud para la leucoplasia oral.

2. Estudios que usan marcadores inmunohistoquimicos como posibles indicadores

de transformacion maligna para las leucoplasias orales.
Los siguientes criterios de exclusion fueron aplicados:

1. Articulos basados en marcadores distintos de marcadores inmunohistoquimicos
(por ejemplo, marcadores de saliva y suero, inmunofluorescencia, hibridacion in
situ).

Articulos sin un analisis histopatolégico de las lesiones.

3. Estudios basados solo en el carcinoma de células escamosas oral u otros tipos
de cancer.

Estudios basados en lesiones relacionadas con usuarios de la nuez de betel.
Otras revisiones de literatura, cartas al editor, opiniones personales, capitulos de
libros y resimenes de conferencias.

6. Estudios experimentales in vitro.

Articulos completos no disponibles.

Proceso de recoleccién de la informacion: se revisaron los estudios elegibles,
extrayéndose toda la informacién requerida, incluidas las caracteristicas del estudio

(autor, afo de publicacion, pais), tamafio de muestra, edad media y rango, marcadores

19



inmunohistoquimicos utilizados, resultados, conclusiones principales y el tiempo de

seguimiento de los pacientes (en los casos disponibles).

Resultados:

Seleccion de estudios: utilizando las estrategias de busqueda junto con las palabras
clave se obtuvieron un total de 518 resultados (Fig. 1), de estos, 45 articulos fueron
eliminados por encontrarse duplicados. Posteriormente, se revisan los titulos y
resimenes en donde se eliminan 397 articulos por estar fuera del enfoque de la presente
investigacion. De los 38 articulos restantes se eliminan 9 por no cumplir con los criterios
de inclusién, llegando a un total final de 29 articulos, los cuales son incluidos en la

revision.

Caracteristicas de los estudios: Todos los estudios escogidos evaluaron marcadores
inmunohistoquimicos como posibles indicadores prondstico de transformacion maligna
en leucoplasias orales (Tabla 8) (83,94,103-129). La mayoria de los estudios son
provenientes de Japdén (N=8), seguido por Brasil (N=5) y la India (N=4); el resto de los

estudios se dividen entre los paises de Alemania, China, Tailandia y Espafia.
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Articulos identificados a través de la blsqueda en las bases de

datos: (n =518)

¥
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LILACS PubMed Scopus
(n=3) (n=23) (n =34)

Numero de articulos luego de eliminar los
duplicados (n = 473)

=

Articulos excluidos por
estar fuera del enfoque de
la revisién (n = 397)

Articulos de texto completo evaluados para
elegibilidad (n = 38)
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2 (n = 458)
2

¥
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=
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=
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=
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Articulos eliminados aplicando los
criterios de exclusidn e inclusién
(n=9)

Estudios incluidos en sintesis cualitativa

(n =29)

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda y seleccion bibliografica.
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Tabla 8. Caracteristicas generales de los articulos incluidos en el estudio (N = 29) (83,94,103-129)

Afio  Autor Pais Marcadores utilizados N° de N° de N° de N° de Conclusiones principales
pacientes en pacientes pacientes pacientes
total conLO con CEC  control
2011 Kiyouse T. Japén p75NTR/Ki-67/CK5/CK14 203 112 81 10 pP75NTR se asocia a la
Et al invasion y a un peor
pronostico en el CEC. No hay
relacién con la TM.

2014 Pérez- Espafia CA-IX 65 30 35 - CA-IX podria ser utilizado para

Sayans, M. confirmar la ausencia de
etal. displasia epitelial en LO. Es
necesario validar.

2012 Kreppel, M. Alemania Podoplanin 60 60 - - La expresion de podoplanina

et al en LO, se asocia a un riesgo
incrementado de TM.

2012 Liu,W.etal China ALDH1/CD133 141 141 - - La expresién en conjunto de
ALDH1y CD133 se
correlaciona con la TM en
pacientes con LO, sugiriendo a
estos marcadores como
predictores para identificar LO
con un riesgo elevado de
desarrollar CEC.

2003 Nogami, T. Japon Bax/Ki-67/p53/Bcl-2 18 13 - 5 La sobreexpresion de Bcl-2 en

et al LO que presentaron TM, y
altos niveles de expresion de
Bax en LO sin TM sugieren
que las alteraciones en los
mecanismos apoptoticos
juegan un temprano en la TM
de LO.

2008 Buajeeb, W. Tailandia p16INK4a 56 30 16 10 La p16 no es un marcador

et al confiable para predecir la TM
en LO.

2011 Nasser, W. Alemania pRb/p16INK4a /53 Cyclin D1/Ki-67 56 48 8 - El uso combinado de

et al p53/p16/Ki-67 parece tener un
valor predictivo en LO con alto
riesgo de TM

2004 Santos Espafia p53/Ki-67 53 15 27 11 La marcacion con Ki-67 se

Garcia, A. et correlaciona fuertemente con
al el grado de displasia en LO en

etapas de TM tempranas. El
p53 tuvo su marcacién mas
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fuerte en CEC in situ y CEC
microinvasor.

2003

Seiki, M. et
al.

Japén

p53

75

60

15

La sobreexpresién de p53
podria ser considerado como
Gtil para el diagnéstico de LO
con alta probabilidad de TM

2011

Xia et al.

China

CXCL12/CXCR4

77

24

40

13

El eje CXCL12/CXCR4 podria
tener un papel importante en
las etapas tempranas de la
TM, contribuyendo a la
progresion de la
carcinogénesis oral

2014

Santos de
Freitas et al.

Brasil

Twist/E-cadherin

60

30

20

10

Los resultados muestran un
valor positivo de Twist y E-
cadherina en la prediccion de
la TM en el epitelio ora.

2001

lwasa et al.

Japon

PCNA/p53/DFF45/AgNORS/VEGF/CD34

96

69

20

La marcacion con PCNA, p53
y DFF 45 incrementa al
aumentar el grado de displasia
epitelial, por lo que junto al
VEGF pueden permitir la
proliferacion tumoral.

2010

Visioli et al.

Brasil

p53/p21wafl

36

36

No es posible diferenciar LO
con displasia de LO sin
displasia utilizando p53 'y
p21wafl como marcadores.

2011

Liu et al.

China

ABCG2/BMI-1

135

135

ABCG2 y BMI-1 pueden ser
utilizados como marcadores
prondstico en LO con riesgo
de TM.

2013

Nakabayashi
etal.

Japon

PITX1/Ki67

229

106

97

26

La disminucion en la expresion
de PITX1 en LO con displasia
es predictivo de TM.

2015

Patil et al.

India

HSP70

60

30

30

La expresion aumentada de
HSP70 puede ser utilizada
como marcador objetivo con
respecto a la presencia de
displasia epitelial.

2012

Kumar et al.

India

p53/Ki67/c-erbB2

65

55

10

La expresion de p53 y Ki-67
incrementa al aumentar el
grado de displasia, por lo que
podrian ser utilizados como
marcadores predictivos del
desarrollo del CEC oral.
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2011 Godge etal. India CD44s/ CD44v5/CD44v6 50 40 - 10 CDA44v6 podria servir como un
marcador para detectar LO de
alto riesgo de TM

2013 Rong-Hui, X. China SMAD4 88 88 - - Una alta expresién de SMAD4

et al podria servir como un
marcador para valorar LO con
riesgo de TM

2016 Sakata, J. et Japén SMAD4 186 150 36 - La combinacion del estatus en

al la expresion de SMAD4 a nivel
epitelial y el infiltrado linfocitico
estromal podria ser de utilidad
para predecir LO en riesgo de
TM.

2016 Fernandez- Espafia voltage-gated potassium channel Kv3.4 162 62 100 - Se sugiere que el papel del

Valle, A. et canal de potasio Kv3.4 en el

al CEC oral se relaciona méas con
la oncogénesis y no con la
progresion y el pronéstico.

2012 Kitamura, R. Japén CK17/CK13 223 108 105 10 La combinacion de

etal CK17/CK13 podria ser un
marcador aceptable para
valorar la TM.

2011 Caldeira, P. Brasil hMLH1/p53/AgNOR 69 62 NA 7 hMLH1 y p53 no son

etal marcadores confiables para el
prondstico de malignizacion en
LO.

2003 Kurokawa, Japon Syndecan-1/p53/Ki-67 65 43 NA 22 Ki-67 yp53 se correlacionan

H. et al. con el grado de displasia
epitelial. La disminucién en la
expresion de Syndecan-1
puede ser un marcador de
importancia para detectar
cambios displasicos.

2014 von Zeidler, Brasil E-cadherin 52 31 12 9 E-cadherin puede ser utilizado

S.etal como marcador para identificar
LO con riesgo de TM
2017 Habiba, U. Japén ALDH1/Podoplanin 79 79 NA NA ALDH1 y podoplanina pueden
etal ser utilizados como
marcadores para identificar LO
con un riesgo elevado de TM

2015 Juneja, S.et India Bcl-2 60 30 30 NA La expresion de Bcl-2 puede

al incrementar a medida que el

potencial de TM aumenta en
LO
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2010 Poomsawat, Tailandia Cdk4/Cdk6 61 34
S.etal

15

12

Se observa una
sobreexpresién de Cdk4 y
Cdk6 en CEC oral. Se observa
una sobreexpresion de Cdk4
en LO con displasia,
sugiriendo que la Cdk4 podria
ser un evento temprano dentro
de la carcinogénesis del CEC
oral.

2009 Pontes, H. et Brasil Metallothionein/p-Akt 55 30
al

15

10

p-Akt y metalotioneina pueden
jugar un papel importante en la
conversion de LO a CEC oral.

CEC= Carcinoma escamocelular. LO= leucoplasia oral. TM= transformacién maligna. N°= namero.
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La cantidad de leucoplasias orales estudiadas suman un total de 1781 lesiones, en donde
el grupo de estudio més grande cuenta con 150 LO, mientras que el mas pequefio
presenta 13 LO. La gran mayoria de estos estudios fueron publicados entre los afios del
2001 al 2014 (N=24), 5 estudios fueron publicados después del 2015. Los resultados

principales de cada investigacion se resumen en la tabla 8.

Los tipos de marcadores inmunohistoquimicos mas estudiado corresponden a
marcadores relacionados con la proliferacion y ciclo celular (tabla 9), en donde p53 y Ki-
67 se reportan en un total de 9 y 6 estudios respectivamente, relacionandose
principalmente con el grado de displasia epitelial. Posteriormente, la e-cadherina,
podoplanina, SMAD4, p16INK4a, Bcl-2 y ALDH1 se estudiaron un total de 2 veces cada

uno dentro de los articulos de la presente revision.

Tabla 9. Frecuencia de veces que marcadores
inmunohistoquimicos fueron estudiados en los
articulos seleccionados.
p53

Ki-67

E-cadherina
Podoplanina

SMAD4

p16 N=2
Bcl-2

ALDH1

p16INK4a

p75NTR, CK5, CK14 CA-IX, CD133,
Bax, pRb, Ciclina D1, CXCL12,
CXCR4, Twist, PCNA, DEF45, VEGF,
CD34, p21lwafl, ABCG2, BMI-1, PITX1, [N=1
HSP70, c-erb, CD44, Kv3.4, CK17,
CK13

N
N

9
6

Unicamente 13 investigaciones relataron seguimiento de los pacientes con LO a través
del tiempo (Tabla 10) (83,94,106,108,115,116,120-122,124,126-128), con un promedio
de seguimiento en conjunto de 4.24 afos. Dentro de estas investigaciones, se evaluaron

en total 933 leucoplasias orales. Un 54.3% de estas pertenecian a mujeres (N=448). La
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edad promedio dentro de todos los participantes de este grupo de investigaciones fue de
58.3 afos. El porcentaje de leucoplasias que mostraron transformacion maligna durante
el seguimiento fue de 1.8%. Los marcadores inmunohistoquimicos, ya sea combinados
0 por si solos, y que dieron resultados estadisticamente significativos con respecto al
pronostico de transformacion maligna dentro de los estudios con seguimiento a través

del tiempo se detallan en la tabla 11.

Marcadores propuestos como prondéstico de riesgo de transformacion maligna en
LO: Ninguno de los marcadores presentados con valor pronéstico de transformacion
maligna para la LO presentan andlisis de validacién. Por lo que se catalogaron como

“marcadores con potencial pronéstico” (48).

Tabla 12. Marcadores considerados
con potencial prondstico de riesgo de
transformacion maligna en
leucoplasias orales

p53

SMAD4

Podoplanina

ALDH1/CD133

Ki-67/p53/Bcl-2 (en conjunto)
p16INK4a /p53/Ki-67 (en conjunto)
ABCG2/BMI-1 (en conjunto)
E-cadherina
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Tabla 10. Resultados de las investigaciones de leucoplasias orales con seguimiento a los pacientes a través del tiempo
(83,94,106,108,115,116,120-122,124,126-128)

Afio  Autor Marcadores N° N° de N° de Edad Tiempo Cantidad Hallazgos Validez
Utilizados de hombres  mujeres  promedio promedio de de LO que Estadistica
LO en afios seguimiento en  sufrieron de p <0.05
anos ™
2014 Pérez- CA-IX 30 10 20 62.43 3.04 5 La ausencia de positividad con p=0.05
Sayans, M. CA-IX se correlaciona
etal. estadisticamente con la ausencia
de displasia en LO
2012 Kreppel, M. Podoplanin 60 32 28 58.6 4 12 La alta expresién de podoplanina p =0.003
et al en LO, se asocia a un riesgo
incrementado de TM
2012 Liu,W.etal ALDH1/CD133 141 68 73 53 5.5 37 La marcacion positiva en conjunto  p = 0.001
de ALDH1 y CD133 se
correlaciona con la TM en
pacientes con LO
2003 Nogami, T. Bax/Ki-67/p53/Bcl-2 13 5 8 61.4 6.9 7 Aumento en la expresion de Ki-67  p = 0.05
etal y p53 es sugestivo de un riesgo
incrementado de transformacion
maligna
2011 Nasser, W. pRb/p16INK4a 53 48 - - - 9 2 El uso combinado de p53/p16/Ki- p = 0.0001
etal /Cyclin D1/Ki-67 67 parece tener un valor predictivo
en LO con alto riesgo de TM.
Incremento en la expresion de p53
y ki-67, con la disminucion en la
expresion de p16
2003 Seiki, M. et p53 60 - - - 2.3 13 La sobreexpresion de p53 podria p = 0.0032
al. ser considerado como util para el
diagndstico de LO con alta
probabilidad de TM
2010 \Visioli, F. et  p53/p21wafl 36 19 17 50.13 * 0 Los resultados no relacionan estos p > 0.05
al. marcadores con riesgo de TM en
LO
2011 Liu,W.etal. ABCG2/BMI-1 135 64 71 52.9 55 32 La expresion positiva de ABCG2y p=0.01
BMI-1 pueden ser utilizados como
marcadores prondstico en LO con
riesgo de TM.
2013 Rong-Hui, X. SMAD4 88 37 51 56 6.3 22 Una alta expresién de SMAD4 p=0.013
etal podria servir como un marcador
para valorar LO con riesgo de TM
2016 Sakata, J.et SMAD4 150 76 74 63.2 2.8 23 La combinacion en la expresion de  p = 0.0017
al SMADA4 a nivel epitelial y el

infiltrado linfocitico estromal podria
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ser de utilidad para predecir LO en
riesgo de TM.

2016 Fernandez- voltage-gated 62 27 35 61.08 25 27 Se considera el aumento de p=0.05
Valle, A. et potassium channel expresion de Kv3.4 como un
al Kv3.4 evento temprano de la
carcinogénesis, pero no como
prondstico de TM.
2014 von Zeidler, E-cadherin 31 14 17 50.9 1 0 La baja expresion de E-cadherin p =0.019
S.etal puede ser utilizada como
marcador para identificar LO con
riesgo de TM
2017 Habiba, U. ALDH1/Podoplanin 79 25 54 72 2.08 37 Positividad en la marcacion con p = 0.001
etal ALDH1 y podoplanina pueden ser
utilizados como marcadores para
identificar LO con un riesgo
elevado de TM
TOTAL 933 377 448 58.3 4.24 16.7

LO: leucoplasia oral. TM: transformacién maligna
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Discusion

El cancer oral es un problema a nivel mundial, especialmente en paises en donde el
abuso de agentes cancerigenos es comun dentro de la poblacién (6). EI CEC es el
subtipo de cancer oral mas frecuente, responsable del 95% de neoplasias malignas que
se desarrollan en cavidad oral (130). En los ultimos afios se han dado grandes avances
enfocados a mejorar el prondstico y tratamiento de distintas neoplasias del cuerpo
humano (11), lamentablemente, éste no ha sido el mismo panorama para el cancer oral,
ya que la tasa de supervivencia para pacientes en estadios avanzados no se ha logrado

disminuir de forma significativa en las ultimas décadas (131).

La sobrevida de los pacientes con CEC estéa directamente relacionada con el estadio a
la hora del diagnostico, por lo que la deteccion temprana y la prevencion tienen el
potencial de aumentar el tiempo de sobrevida y minimizar los riesgos de comorbilidad

asociados con la oncoterapia (11).

A pesar del progreso en la biologia molecular, todavia no se valida algin marcador o
panel de marcadores que prediga la transformacién maligna de la LO (9). Esta
investigacion pretende determinar qué marcador o conjunto de marcadores
inmunohistoquimicos se han reportado como indicadores fiables de transformacion
maligna en LO. A pesar de la abundante literatura relacionada con el temay los distintos
marcadores investigados, los marcadores inmunohistoquimicos Unicamente podran ser
utilizados para determinar el estado de una LO y formular la conducta a seguir si cuentan
con validez analitica y clinica (132), ademas de que parece no haber algun tipo de

consenso con respecto a este tema (9).

Aungue los marcadores incluidos en esta investigacién alin no cuentan con validacién,
representan un avance importante hacia la busqueda de marcadores mas especificos.
Reportamos un total de 34 posibles marcadores pronostico de transformaciéon maligna
(83,94,103-129), considerando mas relevantes a los inmunomarcadores que fueron
utilizados en estudios que dieron un seguimiento a sus pacientes a través del tiempo,
llegando asi a diferenciar clinica e histopatolégicamente las leucoplasias orales que se
transformaron en CEC dentro de un periodo de tiempo determinado, de las leucoplasias

orales que no lo hicieron, finalmente relacionando estos hallazgos a los patrones de
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inmunomarcacion observados en los respectivos estudios, todos con resultados
estadisticamente significativos, teniendo en cuenta que inclusive los mismos autores
sefialan la necesidad de validar su hallazgos, y que sus resultados deben ser
interpretados con cautela (83,94,106,108,115,116,120-122,124,126—128).

De los estudios con seguimiento de las leucoplasias orales a través del tiempo,
destacamos los inmunomarcadores CA-1X, Podoplanin, ALDH1/CD133 (en conjunto), Ki-
67/p53/Bcl-2 (en conjunto), p16p53/Ki-67 (en conjunto), p53, ABCG2/BMI-1 (en
conjunto), SMAD4, ALDH1/podoplanina (en conjunto) y E-cadherina, como posibles

candidatos para futuras investigaciones.

La mayor parte de los estudios son investigaciones de tipo retrospectivos
transeccionales, y esto puede ser un problema para la determinacién de
inmunomarcadores capaces de predecir el riesgo de transformacion maligna de una LO,
ya que toman Unicamente una muestra a partir de un punto especifico en el tiempo,
logrando relacionar los patrones de inmunomarcacién con los distintos grados de
displasia epitelial, en donde a mayor grado de displasia, disminuye o aumenta el patrén
de marcacion, generando asi una correlacion con el riesgo de transformacion maligna,
pero sin determinar con exactitud cudles leucoplasias orales efectivamente se
desarrollaron en CEC (133). Cabe destacar que, aunque la graduacion de la displasia
epitelial se ha relacionado con el riesgo de transformacion maligna (134),
lamentablemente también se ha comprobado su subjetividad ante el observador (135),
generando un flanco débil para considerar estos estudios. Ademdas, a pesar de
comprender la relacion histopatolégica entre el grado de la displasia, la transformacion
maligna y el cancer oral, ni la histologia ni los factores clinicos pueden predecir el

comportamiento o evolucion de la LO (13).

Puede que la expresion de ciertas proteinas se vea alterada en la LO, pero debemos
recordar que estamos hablando de una enfermedad y como tal, tiene que expresar
alteraciones. Lograr demostrar que estas alteraciones realmente son predictivas para la
trasformacion maligna de una lesién no puede ser confirmado a través de investigaciones

retrospectivas transversales, ya que como se mencion6 con anterioridad, solo pueden
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relacionarse con el grado de displasia epitelial, dejandonos en un mismo punto de
partida, la subjetividad.

Las moléculas relacionadas con la proliferacién y ciclo celular fueron las méas estudiadas,
destacando la proteina p53, utilizada en 9 estudios distintos (103,108,109,117,118,122—
124,126). Dentro de la diversidad de alteraciones que componen al cancer, la proteina
p53 es de vital importancia, ya que se encuentra vinculada con la supresion tumoral,
reparacion del ADN, la senescencia y la apoptosis (122), y su alteracion se ha reportado
en casi todos los tipos de céancer, considerandose un evento temprano en la
carcinogénesis (90). De igual forma, las alteraciones en la expresion de p53 y p16INK4a
son las aberraciones mas frecuentemente encontradas en el CEC oral (124). A pesar de
gue se obtuvieron resultados similares en los distintos estudios involucrados en esta
investigacion con respecto a la relacion que presenta p53 con el grado de displasia
epitelial, 2 estudios no lograron generar los mismos resultados, reportando que p53 no
puede ser utilizado como un marcador para establecer el potencial maligno de la LO
(108,118). Estas discrepancias pueden deberse a que, aunque se haya estudiado la
expresion de las mismas proteinas, los estudios utilizaron inmunomarcadores de

distintos laboratorios, lo que puede generar variaciones en el patrén de marcado (129).

También, estas diferencias entre resultados reflejan la heterogeneidad del cancer,
sugiriendo que las alteraciones gendmicas necesarias para la transformacién a CEC no
se dan de forma equivalente entre pacientes, tampoco se desarrollan exactamente en la
misma secuencia ni en tiempos similares (38,40), a pesar de que las bases de la
oncogénesis sean las mismas. Nueva evidencia apoya que las sefiales bioquimicas
estromales tumor-asociadas del microambiente alrededor del cancer oral influyen
considerablemente en su comportamiento (49,52,130,136), por lo que estos aspectos

también deben de ser tomados en cuenta en estudios a futuro.

Es de importancia sefalar que a pesar de que los resultados de estas investigaciones
son prometedores y nos acercan a demostrar qué inmunomarcadores tienen capacidad
prondstica para la transformacion maligna de la LO, se continua sin establecer

parametros reales de medicion para graduar patrones o niveles de marcacion, y de esta
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forma relacionarlo con el grado de displasia epitelial y con niveles de riesgo de

transformacion.

Cabe comentar el factor de que muchas LO son de un tamafio pequeio y la biopsia,
aparte de servir como diagndstica, funciona a la vez como terapéutica, limitando la

cantidad de lesiones a las que se les puede dar seguimiento en el tiempo.

Algunas de las proteinas, enzimas y moléculas que se utilizaron en las investigaciones
incluidas en este estudio ya son aplicadas o estan siendo estudiadas como terapia-
blanco en distintos tipos de tumores (ej. Bax, Bcl-2, Bmi-1, CA-IX, CXCR4)
(62,64,65,67,73), por lo que aparte de tener potencial prondstico para LO en riesgo de
transformacion maligna, también podrian ser objeto de estudio a futuro para terapias mas
individualizadas en el tratamiento quimioterapéutico de la LO y el CEC. Por otra parte, el
receptor CXCR4 presenta su mayor expresion en CEC metastasico, teniendo asi el
potencial de ser un marcador prondstico para leucoplasias en proceso de transformacién

maligna con riesgo elevado de metastasis de forma mas temprana (73).

Conclusiones

Investigaciones recientes intentan demostrar la efectividad de distintos
inmunomarcadores como candidatos prondéstico de la transformacion maligna de la LO.
A pesar de las limitaciones y las debilidades encontradas, el presente estudio identifico
varios inmunomarcadores de interés para ser considerados en futuras investigaciones y

validar su potencial pronéstico.

Después de analizar los estudios incluidos y la literatura correspondiente al tema,
sugerimos fortalecer el ambito de la prevencion y tratamiento del cancer oral a través de

las siguientes recomendaciones a futuras investigaciones.

Lo mas apropiado para poder validar correctamente el factor prondstico que puedan
ofrecer los inmunomarcadores es a través de estudios prospectivos longitudinales, o
retrospectivos longitudinales, en donde sea posible darles un seguimiento a las lesiones

a través del tiempo. Tomando en cuenta una bateria de inmunomarcadores que
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representen distintos puntos de la carcinogénesis oral, desde alteraciones en los genes
reparadores del ADN, reguladores del ciclo celular y apoptosis (ej. p53, Bcl-2), a
alteraciones involucradas en la transicion epitelial-mesenquimal (ej. e-cadherina, beta-
catenina) y finalmente tomando en cuenta el microambiente biomolecular tumor-

asociado (ej. activin A).

Es importante intentar generar homogeneidad entre pacientes (ej. sOlo pacientes
fumadores, o solo pacientes sin factores de riesgo asociado) para poder reducir las
variables etiolégicas de la oncogénesis; documentando edad, sexo, tiempo total de
seguimiento, tiempo transcurrido entre el diagndstico y la transformacioén maligna y si la
transformacion maligna ocurrié en el mismo sitio de la leucoplasia estudiada o en otro

sitio de la cavidad oral.

Para obtener un mayor grupo de estudio, se sugieren realizar estudios multicéntricos, a
nivel nacional o internacional, utilizando siempre los mismos marcadores, procedentes

de los mismos laboratorios y bajo las mismas técnicas inmunohistoquimicas.
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