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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es el cancer mas
frecuente de la cavidad oral, y su estado histopatolégico previo corresponde a la
displasia epitelial oral. Una de las vias de sefializacion involucrada en la progresion
de la displasia oral hacia el COCE, es la via de sefializacién Wnt/B-catenina que
esta relacionada con las células madre cancerosas y la transicion epitelio-
mesénquima. Sin embargo, es poco lo que se conoce de esta via en la
carcinogénesis oral. Por lo tanto, el objetivo de esta revision es recopilar la
evidencia disponible sobre las diferentes estrategias terapéuticas dirigidas contra
los componentes de la via Wnt/B-catenina para el posible tratamiento de la displasia
oral y el COCE. Metodologia: Se realiz6 una revision sisteméatica cualitativa, que
incluy6 estudios realizados en displasia epitelial oral y COCE que evaluaron una
estrategia terapéutica contra la via Wnt/pB-catenina. Resultados: Se seleccionaron
28 articulos, un 92,8% estudiaron carcinoma oral y s6lo un 7,2% displasia oral. Se
identificaron tres grandes estrategias terapéuticas, la primera de ellas enfocada en
inhibir o sobreexpresar moléculas; como los miARNs y IncCARNS, proteinas de la via
Wnt/B-catenina como FZD2 y Wnt3a, otras proteinas relacionadas como Twistl,
CD200, c-Met, Rab5 y el eje Rspo-LGR4. La segunda estrategia terapéutica
identificada fue el uso de farmacos que se dirigen contra componentes de la via
Whnt/B-catenina en COCE como los agentes dirigidos a los microtubulos (MTA), el
crisofanol, la quercetina, la fenretinida, la nanoquinacrina y los oligonucleétidos
antisentido en combinacién con la salinomicina. Por ultimo, la tercera estrategia
terapéutica identificada consistié en el uso de inhibidores de moléculas pequefias
relacionadas con Wnt. Conclusiones: La estrategia de inhibir al gen de Porcupina
es la estrategia terapéutica dirigida contra la via Wnt/B-catenina mas avanzada en
ensayos clinicos y con mas opciones de convertirse en una terapia farmacolégica
para COCE, sin embargo, la amplia mayoria de las investigaciones se centran en el
carcinoma oral, existiendo muy pocos estudios en displasia oral, en donde la via
Whnt/B-catenina se encuentra mas sobreactivada. Por lo tanto, futuras
investigaciones en displasia oral podrian ser claves en la prevencion de la

progresion de la displasia oral hacia el COCE.



1)MARCO TEORICO

1.1 CANCER ORAL

El cancer oral se caracteriza por ser una neoplasia maligna que afecta el
labio y la cavidad bucal. En el afio 2018, el cancer oral present6 una incidencia de
354.864 casos, correspondiendo al 2% del total de casos de cancer en el mundo.
En cuanto a su tasa de mortalidad, la estimacion mundial de muertes provocadas
por el cancer oral fue de 177.384 casos y mas del 70% de estas muertes ocurrieron
en Asia. Su incidencia se da preferentemente en hombres; se estima que en
Sudamérica la incidencia en hombres es de 4,3 y en mujeres de 1,7 por cada
100.000 habitantes (Bray et al., 2018).

En Chile, los registros poblacionales de cancer oral indican una incidencia en
hombres de 3,2 por cada 100.000 hombres y en mujeres de 1,2 por cada 100.000
mujeres. Las tasas de mortalidad fluctian entre 1,11y 1,25 por 100.000 habitantes
y la sobrevida en nuestro pais a los 5 afios, segun el Instituto Nacional del Cancer,
es de 56,9% Yy alos 10 afios de 46,3%, lo que lo convierte en un importante problema
de salud publica (Santelices et al., 2016).

La etiologia del cancer oral es multifactorial, el tabaco y el alcohol son dos de
los factores de riesgo mas importantes, incluso usados conjuntamente, ya que
aumentan de una manera drastica el riesgo de padecer cancer oral y faringeo,
debido a su efecto sinérgico. EI consumo de nuez de betel o de areca, o habitos
tales como mascar tabaco y fumar invertido, son también factores muy importantes
en la etiologia del cancer oral. Algunos virus, como virus de ADN (hepatitis B 'y C),
Epstein-Barr o Virus Papiloma Humano (VPH) (genotipos 16 y 18), se engloban
también dentro de la etiologia. El aumento de edad, quimicos en dieta, protesis mal
ajustadas, mala higiene oral o exposiciones a energias que producen dafio directo
a los genes como los rayos X, son también factores a tener en cuenta (Mateo-Sidron
Anton & Somacarrera Pérez, 2015).

Dentro de los carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello
(CCECQOQ), el carcinoma oral de células escamosas (COCE) es la neoplasia maligna
mas comun de la cavidad oral, correspondiendo a mas del 90% del total de
neoplasias malignas orales (Garcia-Martin et al., 2019; Warnakulasuriya &



Greenspan, 2020). Por lo tanto, su diagnéstico temprano y tratamiento oportuno son
esenciales para mejorar la supervivencia de los pacientes y reducir
significativamente las tasas de mortalidad.

La mayoria de los COCE pueden estar precedidos por cambios clinicos
visibles en la mucosa oral; los mas comunes son la leucoplasia y eritroplasia; ambas
lesiones son diagndsticos clinicos provisionales, ya que, requieren de un estudio
histopatolégico para su diagnéstico definitivo, que puede corresponder a hiperplasia
epitelial, hiperqueratosis, displasia epitelial o incluso carcinoma (Warnakulasuriya et
al., 2007).

1.2 DISPLASIA EPITELIAL ORAL

La displasia epitelial oral o displasia oral implica cambios citolégicos y
arquitecturales en el epitelio oral, que revelan una modificacion en la maduracion
celular del epitelio y un aumento de la actividad proliferativa. En el afio 2005 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifico histolégicamente la displasia oral
segun su grado de diferenciacion en: leve, moderada y severa, y las caracteristicas
de cada una estan intimamente ligadas a los cambios en la arquitectura epitelial y
presencia de atipias celulares, las cuales van aumentando en las capas del epitelio
a medida que la displasia va progresando (Erefio Zarate, 2007).

Como se mencion6 anteriormente, la displasia epitelial oral es un diagnéstico
exclusivamente histopatolégico, la cual puede ser diagnosticada en un grupo de
trastornos orales potencialmente malignos, que clinicamente pueden manifestarse
como leucoplasia oral, leucoplasia verrucosa proliferativa, eritroplasia, fibrosis
submucosa oral, liquen plano oral, entre otros. Por lo tanto, las causas de displasia
epitelial oral deben correlacionarse con cada entidad clinica. Dentro de sus factores
de riesgo, al igual que en COCE, se describen principalmente el consumo de tabaco
y alcohol, se ha asociado también a microorganismos como el VPH y el virus Epstein
Barr, infecciones por Candida, por Treponema Pallidum, exposicion a luz
ultravioleta, enfermedades mediadas inmunol6gicamente, alteraciones genéticas,
inmunosupresion y deficiencias nutricionales. Ademas, estos factores de riesgo
también contribuyen en el desarrollo del COCE, que puede ocurrir en lesiones
preexistentes con displasia epitelial oral o de novo (Tilakaratne et al., 2019).
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Las alteraciones moleculares implicadas en el desarrollo de la displasia oral
y el COCE, no son totalmente comprendidas. Una de las vias de sefializacion
involucrada en la progresion de la displasia oral hacia el COCE, es la via de
senalizacion Wnt/B-catenina, la cual ha sido poco estudiada como posible estrategia

terapéutica en el desarrollo de esta entidad potencialmente maligna.

1.3 VIA DE SENALIZACION WNT/B-CATENINA

La via de sefializacion de Wnt involucra genes altamente conservados cuyas
proteinas cumplen importantes funciones biol6gicas, tales como; el crecimiento, la
proliferacion y la diferenciacion celular. Se ha demostrado la activacion aberrante
de la via de sefializacion de Wnt en varios canceres humanos, incluidos colorrectal
y carcinoma hepatocelular, entre otros (Giles et al.,, 2003). Por lo tanto, hay
evidencia considerable de anormalidades en la via de sefalizacién de Wnt en la
tumorigénesis. Sin embargo, es poco lo que se conoce de esta via en la
carcinogénesis oral.

La via Wnt/B-catenina o via Wnt candnica esta regulada por los niveles
intracelulares de su proteina principal B-catenina, la cual cumple un rol funcional al
ser la molécula efectora de la activacion de la sefial Wnt, y un rol estructural al estar

involucrada en la adhesion celular junto con E-cadherina.

1.3.1 Ligandos Wnt

Los ligandos o proteinas Wnt tienen como propiedad definitoria una posicion
casi invariante de 22 residuos de cisteina y son proteinas palmitoiladas, es decir,
poseen una union covalente de acidos grasos que le confiere mayor hidrofobicidad,
esta caracteristica es fundamental para la sefalizacion. Las enzimas que agregan
palmitato a Wnt estan codificadas por el gen de Porcupina (Porcn) (Willert & Nusse,
2012). Se ha demostrado que las mutaciones en Porcn anulan todas las sefiales de
Wnt, dando como resultado durante el desarrollo embrionario una letalidad

temprana en ratones (Barrott et al., 2011; Biechele et al., 2011).



1.3.2 Activacion de la via Wnt/B-catenina

Los niveles de B-catenina citoplasmatica normalmente se mantienen bajos,
ya que en ausencia de sefiales Wnt, B-catenina es dirigida a degradacion a través
del proteasoma, mediante el marcaje y posterior fosforilacion por medio de un
complejo de destruccidon multiproteico compuesto por las proteinas poliposis
adenomatosa coli (APC), Axin, glucdgeno sintasa quinasa 38 (GSK-3B) y caseina
quinasa 1a (CK1-a).

Al ser presentados en la superficie de las células, los ligandos Wnt, actian
sobre las células diana uniéndose a los receptores Frizzled (FZD), los cuales tienen
una extension amino terminal larga llamada CRD (dominio rico en cisteina). Las
proteinas Wnt se unen directamente al CRD de FZD y al complejo de proteinas
relacionadas (LRP) en la superficie celular. Posteriormente, los receptores se
reorganizan, lo que lleva a la activacion de -catenina.

La recepcion de una sefial Wnt desencadena el reclutamiento de Axin ya sea
en LRP o en Dishevelled (Dvl) unido a FZD, eliminando a Axin del complejo de
destruccion para promover la estabilizacion de la B-catenina. La inhibicion de la
degradacion de B-catenina causada por el ligando Wnt da como resultado la
acumulacion de esta proteina en el citoplasmay su posterior translocacion al ntcleo
(Logan & Nusse, 2004).

1.3.3 B-catenina en el nacleo

En el ndcleo, en ausencia de la sefial Wnt, la familia de factores de
transcripcion de células T y el factor potenciador de linfoides (TCF/LEF) acttan
como represores de los genes diana Wnt formando un complejo con el correpresor
transcripcional Groucho.

Cuando B-catenina se transloca al ndcleo actia como transactivador. Inicia
la transcripcion génica al convertir el complejo represor en un complejo activador
transcripcional mediante el desplazamiento de Groucho unido a TCF/LEF y el
reclutamiento de la histona acetilasa CBP, la cual actia como coactivador
induciendo la transcripcion de genes diana de la via de sefializacion Wnt, que estan

asociados con el crecimiento y la proliferacién celular como c-Myc, Cox-2, Survivina,
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Ciclina D1, entre otros. Por lo tanto, una activacion aberrante, puede conducir a un
crecimiento celular descontrolado y a la formacién de tumores (Logan & Nusse,
2004).

Los eventos de sefializaciéon de Wnt en el nucleo estan controlados por una
serie de proteinas asociadas. Por ejemplo, la proteina Chibby es un antagonista
nuclear que se une al extremo C de la B-catenina impidiendo su uniéon a TCF/LEF
(Takemaru et al., 2003). Otra proteina de union a 3-catenina, ICAT, no solo bloquea
la union de B-catenina a TCF (Tago et al., 2000) sino que también conduce a la
disociacion de complejos entre B-catenina, LEF y CBP (Daniels & Weis, 2002;
Graham et al., 2002).

1.3.4 Inhibidores Wnt

Los Wnt secretados aparte de unirse a su receptor principal FZD para iniciar
la sefializacion de Wnt, en condiciones fisiol6gicas normales, suelen unirse a
miembros de la familia de proteinas secretadas relacionadas con Frizzled (SFRP)
las cuales contienen un CRD homdlogo al sitio putativo de union a Wnt de las
proteinas FZD y, se pueden unir también al factor inhibidor de Wnt (WIF). En
general, se considera que tanto los SFRP como los WIF funcionan como inhibidores
extracelulares de Wnt.

Existen otros receptores como las proteinas tirosina quinasas
transmembrana Derailed/RYK que poseen un dominio de union a Wnt similar a WIF
a las cuales también se pueden unir los ligandos Wnt, pero no han sido ampliamente
estudiados.

Los inhibidores de sefalizacion de Wnt secretados mejor caracterizados son
las proteinas Dickkopf (Dkk). Se unen a LRP con alta afinidad y a otra clase de
moléculas transmembrana, las Kremens. Al formar un complejo con LRP y Kremen,
Dkk promueve la internalizaciéon del co-receptor LRP, por lo cual no puede unirse al
ligando Wnt, y por lo tanto, se inhibe la activacion de la sefalizacion de Wnt/B-
catenina. La mayoria de los inhibidores de Wnt se encuentran mutados en diferentes

tipos de neoplasias (Logan & Nusse, 2004).



1.4 SENALIZACION DE WNT EN CARCINOGENESIS

La actividad desregulada de la via de sefalizacibn Wnt/B-catenina se ha
asociado con diversos tipos de canceres (Nusse & Clevers, 2017). Los CCECC,
donde esta incluido el COCE, han sido agregados a la lista de tumores afectados
por la via de sefalizacion Wnt/B-catenina; gracias a la creciente evidencia de
modelos celulares y animales junto con la caracterizacion gendmica de este tipo de
patologias (Network, 2015)(Castilho & Gutkind, 2014).

1.4.1 Via Wnt y células madre cancerosas

Al igual que otros tejidos cancerosos, el tejido de CCECC contiene
subconjuntos de células madre cancerosas (CMC). Las CMC representan un
subconjunto Unico de células dentro de un tumor que poseen capacidad de
autorrenovacion y pluripotencia, y pueden impulsar la iniciacion y el mantenimiento
del tumor (Nassar & Blanpain, 2016).

A diferencia de las células madre normales, las CMC poseen la capacidad de
autorrenovacion ilimitada a través de la division celular simétrica, la capacidad de
dar lugar a células progenitoras a través de la division asimétrica y también una
resistencia innata a las terapias citotoxicas (Nassar & Blanpain, 2016). Mientras que
el proceso de diferenciacion iniciado por una célula madre normal finalmente da
como resultado una progenie especializada sin potencial proliferativo, una CMC da
lugar a una progenie que no experimenta diferenciacion terminal sino que exhibe
una proliferacion incontrolada (Curtin et al., 2010).

Las CMC a menudo muestran la activacion continua de una o mas vias de
sefalizacion altamente conservadas relacionadas con el desarrollo y la homeostasis
tisular (Takebe et al., 2010), y dentro de estas vias desreguladas se encuentra la
via Wnt/B-catenina que esta involucrada en la regulacion de la autorrenovacion y la
diferenciacion de las CMC (An et al., 2014), por lo que dirigirse a esta via de

sefalizacion en COCE podria ser un enfoque eficaz para su tratamiento.



1.4.2 Via Wnt y transicion epitelio-mesénquima

La induccion de la transicién epitelio-mesénquima (TEM) desempefia un
papel importante en la expresion de células con propiedades similares a las de las
células madre (Zheng et al., 2021).

La TEM juega un papel esencial en el desarrollo del mesodermo del epitelio
durante la embriogénesis. Ademéas de ser un mecanismo fisiologico para el
desarrollo, la TEM también se reconoce como un mecanismo patologico en la
progresion de diversas enfermedades, incluidas la inflamacion, la fibrosis y el cancer
(Thiery & Sleeman, 2006).

Durante la TEM, a medida que las células epiteliales se convierten en células
con atributos mesenquimales, experimentan cambios fenotipicos dramaticos, lo que
lleva colectivamente a una mayor movilidad celular e invasividad (Thiery & Sleeman,
2006). Por lo tanto, la TEM esta estrechamente asociada con la adquisicién de
rasgos agresivos por las células cancerigenas y se considera fundamental en el
proceso de metastasis, recaidas y quimioresistencia (Zheng et al., 2021).

Se ha demostrado que la via Wnt induce y mantiene estados mesenquimales
en CMC de cancer de mama (Scheel et al., 2011). En modelos animales
experimentales se observé que diversos genes diana de la via Wnt/B-catenina
durante la TEM definen las CMC y predicen la recaida de la enfermedad (Chang et
al., 2015). Por lo que inhibir esta via de sefializacion, ademas de dirigirse a las CMC,

podria afectar el proceso de TEM obteniendo asi resultados esperanzadores.

1.4.3 Via Wnt y carcinogénesis oral

Considerando que actualmente no existe un marcador Unico o conjunto de
marcadores que puedan utlizarse de manera confiable para predecir la
transformacion maligna de la displasia oral hacia el COCE, Reyes et al. (Reyes et
al., 2015), estudiaron la expresion nuclear de B-catenina en la displasia oral,
demostrando que existe presencia de B-catenina nuclear en lesiones con displasia
oral moderada y severa en un 100% de las muestras evaluadas. Ademas, se
demostré por primera vez que la acumulacién nuclear de B-catenina total y no

fosforilada (o transcripcionalmente activa) implica la secrecion del ligando Wnt3a en
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queratinocitos displasicos orales, lo cual se correlacion6 con el grado histologico de
las displasias orales, concluyendo que la presencia de [(-catenina nuclear y la
expresion de genes target como la Survivina y la Ciclina D1, se deben a la activacion
de la via de sefalizacion Wnt/B-catenina mediante Wnt3a, y que, los componentes
de la via de sefalizacion Wnt/B-catenina, son candidatos factibles para ser
explorados como posibles dianas terapéuticas en lesiones de displasia epitelial oral
para prevenir la progresion de estas lesiones potencialmente malignas (Reyes et
al., 2019).

1.5 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS ACTUALES PARA LA DISPLASIA ORAL
Y EL COCE

Actualmente el tratamiento de lesiones potencialmente malignas con
diagnéstico histopatolégico de displasia oral depende principalmente del grado de
displasia; pacientes con lesiones que presentan displasia leve se controlan cada 6
meses, esperando que puedan revertir si el factor de irritacién se elimina (por
ejemplo el tabaco), sin embargo, esta decision depende del clinico, el cual puede
extraer la lesion para un mejor tratamiento. Al contrario, aquellas lesiones que
presentan displasia de tipo moderada o severa deben ser extirpadas siempre que
sea posible. Por otro lado, el tratamiento para el COCE va a depender
principalmente del grado de compromiso y la presencia de metastasis, pero en
forma general se debe intentar preservar la maxima estructura sana posible. Tanto
la cirugia como la radioterapia, siguen siendo el Gold Standard para el tratamiento
de los tumores de labio y cavidad oral, ya sea usados por separado, o en
combinacion con quimioterapia en estadios avanzados (Mateo-Sidron Antén &

Somacarrera Pérez, 2015).

1.6 ARGUMENTACION DEL PROBLEMA

Si bien existen diferentes tratamientos convencionales para tratar el COCE,
que incluyen cirugia, radioterapia y quimioterapia, esta ultima suele no ser tan
efectiva en canceres orales metastasicos los cuales a menudo tienen presencia de

CMC (Curtin et al., 2010). Por otro lado, hasta el momento no existen tratamientos
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de quimioprevencion en lesiones con displasia oral que pueden progresar hacia el
COCE.

Durante las ultimas décadas se ha estado investigando una opcion de
tratamiento mas especifico dirigido contra los componentes de la via de sefializacion
Wnt/B-catenina en distintos tipos de canceres provocados por la activacion
aberrante de Wnt (Nusse & Clevers, 2017). Por lo tanto, el objetivo de esta revision
es resumir la evidencia disponible sobre diferentes estrategias terapéuticas dirigidas
contra los componentes de la via de sefalizacion Wnt/B-catenina para el posible
tratamiento de la displasia oral y el COCE. Contar con esta informacion permitira
conocer el escenario actual de las investigaciones enfocadas en la busqueda de
posibles estrategias terapéuticas dirigidas contra los componentes de la via Wnt/[B-
catenina en displasia epitelial oral y COCE vy, también, permitira dirigir las futuras
investigaciones relacionadas con el area para la creacion de posibles farmacos
quimiopreventivos que permitan idealmente tratar a los pacientes en el estadio

previo a COCE que es la displasia epitelial oral.

2) PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las estrategias terapéuticas reportadas en la literatura que se
dirigen contra los componentes de la via de sefializacibn Wnt/B-catenina en

displasia epitelial oral y carcinoma oral de células escamosas?

3)OBJETIVO GENERAL

Revisar y sintetizar las investigaciones realizadas entre los afios 2009 y 2021
sobre estrategias terapéuticas dirigidas contra componentes de la via de
sefalizacion Wnt/B-catenina, que permitan una disminucion en su actividad o su
inhibicion, estudiados en displasia oral y COCE, para el posible tratamiento de

pacientes con estas patologias.
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4)METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 una revision sistematica cualitativa guiada segun la pauta PRISMA
(Moher et al., 2009). (Ver anexo 1).

4.2 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

- Investigaciones originales.

- Publicaciones en idioma inglés y espafiol.

- Investigaciones publicadas entre los afios 2009 y 2021.

- Estudios realizados en displasia epitelial oral y COCE.

- Estudios que evaluaron molecularmente una estrategia terapéutica que
inhiba o altere a la via Wnt/B-catenina; pudiendo evaluar ligandos,
receptores, el complejo de destruccion, B-catenina, inhibidores de la via Wnt
o moléculas que puedan estar relacionadas con su activacion y/o
funcionamiento.

- Los componentes evaluados fueron posibles estrategias terapéuticas, es
decir, debian ser una posible diana terapéutica que contribuya a la

guimioprevencion de displasia epitelial oral o COCE.

Criterios de exclusion:

- Revisiones o metaanalisis previos.

- Publicaciones que no estuvieran en idioma inglés o espaiiol.

- Investigaciones publicadas antes del afio 2009.

- Estudios que no evaluaron especificamente a la via Wnt/B-catenina.

- Estudios que evaluaron otro tipo de neoplasias.

- Estudios que postularon marcadores prondsticos o de supervivencia que no
pueden ser utilizados como dianas terapéuticas.

- Estudios que evaluaron radio o quimioresistencia.
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4.3 FUENTES DE INFORMACION Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizo6 una busqueda exhaustiva de la literatura en las siguientes bases
de datos: Medline / PubMed y Biblioteca Digital de la Universidad de Chile, la dltima
bldsqueda se realiz6 el 30/06/2021. La estrategia de busqueda estuvo compuesta
de vocabulario controlado (Medical Subject Headings [MeSH]) y lenguaje libre, la
sintaxis se complementé utilizando operadores boleanos; OR para términos
relacionados, AND para conceptos diferentes y NOT para excluir conceptos de otros
tipos de canceres. La estrategia de busqueda junto con los articulos identificados
se presenta en la tabla 1.

Articulos identificados

Estrategia de busqueda PubMed Biblioteca
Digital de la
Universidad
de Chile
("Mouth  Neoplasms"[MeSH Terms] OR "Carcinoma, | 349 63

Squamous Cell'[MeSH Terms] OR "Squamous Cell
Carcinoma of Head and Neck"[MeSH Terms] OR "Cancer of
Mouth" OR "Oral Cancer" OR "Squamous Cell Carcinoma of
Head and Neck" OR "Oral Squamous Cell Carcinoma" OR
"Precancerous Conditions"[Mesh Terms] OR "Leukoplakia,
Oral"'[Mesh Terms] OR "Oral Dysplasia" OR "Oral Potentially
Malignant Disorders" OR "Oral Precancerous Conditions"
OR "Oral Leukoplakia®y) AND ("Wnt Signaling
Pathway"[MeSH Terms] OR "WNT" OR "Wnt Signaling" OR
"WNT/beta catenin")NOT ("esophageal” OR “oropharyngeal”
OR "laryngeal" OR "colorectal" OR "gastric" OR "bladder"
OR "melanoma” OR "glioblastoma" OR "breast" OR
"thymoma" OR "hepatocellular" OR "ovarian" OR "lung" OR
"Leukemia")

("Dysplasia” OR "Oral Potentially Malignant Disorders™) AND | 15 16
("Cancer of Mouth" OR "Oral Cancer" OR "Squamous Cell
Carcinoma of Head and Neck" OR "Oral Squamous Cell
Carcinoma ") AND ("WNT" OR "Wnt Signaling" OR
"WNT/beta catenin™) NOT ("esophageal" OR
"oropharyngeal” OR "laryngeal” OR "colorectal" OR "gastric"
OR "hepatocellular" OR "ovarian" OR "lung")
("Precancerous Conditions"[Mesh Terms] OR "Leukoplakia, | 50 12
Oral"'[Mesh Terms] OR "Oral Dysplasia" OR "Oral Potentially
Malignant Disorders” OR "Oral Precancerous Conditions"
OR" Oral Leukoplakiay) AND ("Wnt  Signaling
Pathway"[MeSH Terms] OR "WNT" OR "Wnt Signaling” OR
"WNT/beta catenin®) NOT ("esophageal” OR
"oropharyngeal” OR "laryngeal” OR "colorectal" OR "gastric"
OR "hepatocellular" OR "ovarian" OR "lung")

Tabla 1. Estrategia de busqueda de articulos.
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4.4 SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Para ser seleccionados los articulos debian incluir, en el titulo, el tipo de
patologia en la que se estaba investigando; pudiendo ser: cancer de cabeza y
cuello, carcinoma oral de células escamosas, displasia epitelial o lesiones
potencialmente malignas, luego de hacer este filtro por titulo se procedié a la lectura
del resumen de cada articulo, el resumen debia indicar que se evaluaba a los
componentes de la via Wnt/B-catenina. Finalmente se examind rigurosamente el
texto completo el que debia explicitar un posible blanco terapéutico que permitiera
la inactivacion o alteracion de la via de sefializacion Wnt/B-catenina, para

prevencion y/o tratamiento de COCE vy displasia epitelial oral.

Para la extraccion y organizacion de los datos de los articulos seleccionados
se utilizo el programa Excel® de Microsoft Office.

5)RESULTADOS

Fueron identificados un total de 505 registros en las 2 bases de datos
utilizadas, ademas se afiadieron 2 articulos que fueron identificados en otras fuentes

al revisar las citas de los articulos mas concordantes con el objetivo de este estudio.

Se removieron 109 registros que estaban duplicados. Posteriormente se
analizaron los articulos y se filtraron segun su titulo, resumen y criterios de

elegibilidad.

Finalmente 28 articulos fueron seleccionados para la inclusion y analisis en
esta revision. El diagrama de flujo de la seleccién de los articulos se encuentra en

la Figura 1.



Identificaciéon

Revision

Elegibilidad

Incluidos

14

505 registros identificados mediante la 2 registros adicionales identificados
busqueda en bases de datos a través de otras fuentes
Pubmed: 414

Biblioteca Digital de la U. de Chile: 91

A 4 \ 4

398 registros después de eliminacion de duplicados

A 4

398 registros examinados 327 registros excluidos

\4

\ 4

71 articulos de texto completo 43 articulos de texto completo
evaluados para determinar su excluidos, con razones:
elegibilidad - 7 No proponen estrategia

terapéutica

- 6 La estrategia no involucra
blancos terapéuticos de la via
Wnt/B-catenina

- 30 No explican el mecanismo
por el cual actua a nivel de la
via Wnt/B-catenina

v

28 estudios incluidos en esta
revision cualitativa

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de articulos.

5.1 CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULOS

Los 28 articulos seleccionados se resumen en la tabla 2. El rango de afios
de publicacién fluctia entre el afio 2013 y 2021 y el idioma de su publicacién fue
inglés. 19 estudios son de origen asiatico -siendo 12 de estos de origen chino-, 1 de
Polonia, 6 de Estados Unidos y solo 2 son de origen chileno.

En cuanto al tipo de patologia evaluada 11 estudiaron COCE, 9 CCECC, 6
realizaron analisis en COCE de lengua (COCE-L) y sélo 2 evaluaron alguna

estrategia terapéutica enfocada en la via Wnt/B-catenina en displasia epitelial oral.
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Por otra parte, 18 de los articulos seleccionados presentaban como
estrategia terapéutica bloquear o sobreexpresar una molécula especifica para
disminuir la actividad de la via Wnt/B-catenina y los otros 10 dieron a conocer la
evaluacion de un farmaco o inhibidor cuya accién afectaba a componentes de la via

Wnt/B-catenina alterando su expresion.

n ANO  AUTORES TITULO PAIS PATOLOGIA

1 2021 Cuietal. Wnt/B-catenin signaling pathway participates in the effect of miR-626 on  China COCE
oral squamous cell carcinoma by targeting RASSF4.

2 2021 Kumari et Microtubule-targeting agents impair kinesin-2-dependent nuclear India COCE-L

al. transport of B-catenin: Evidence of inhibition of Wnt/B-catenin signaling as

an important antitumor mechanism of microtubule-targeting agents.

3 2020 Weietal. miR-223 regulates oral squamous cell carcinoma metastasis through the  China COCE
Wnt/B-catenin signaling pathway.

4 2020 Aietal. LINC00941 promotes oral squamous cell carcinoma progression via China COCE
activating CAPRIN2 and canonical WNT/B-catenin signaling pathway.

5 2020 Lietal. Antisense oligonucleotides targeting IncRNA AC104041.1 induces China CCECC

antitumor activity through Wnt2B/B-catenin pathway in head and neck
squamous cell carcinomas.

6 2020 Chungetal. Role of Chrysophanol in Epithelial-Mesenchymal Transition in Oral Cancer  Taiwdan COCE
Cell Lines via a Wnt-3-Dependent Pathway.

7 2020 Reyes etal. Nuclear accumulation of pB-catenin is associated with endosomal Chile Displasia
sequestration of the destruction complex and increased activation of Rab5 oral
in oral dysplasia.

8 2019 Huangetal. FZD2 regulates cell proliferation and invasion in tongue squamous cell China COCE-L
carcinoma.

9 2019  Shinetal. CD200 Induces Epithelial-to-Mesenchymal Transition in Head and Neck Corea CCECC

Squamous Cell Carcinoma via B-Catenin-Mediated Nuclear Translocation.
10 2019 L. Zhang et R-spondin 2-LGR4 system regulates growth, migration and invasion, China COCE-L

al. epithelial-mesenchymal transition and stem-like properties of tongue
squamous cell carcinoma via Wnt/B-catenin signaling.
11 2019 C. Zhanget Quercetin suppresses the tumorigenesis of oral squamous cell carcinoma  China COCE
al. by regulating microRNA-22/WNT1/B-catenin axis.
12 2019 Kleszcz et  Inhibition of CBP/B-catenin and porcupine attenuates Wnt signaling and  Polonia CCECC
al. induces apoptosis in head and neck carcinoma cells.
13 2019 Mallery et Fenretinide, Tocilizumab, and Reparixin Provide Multifaceted Disruption of ~ EE.UU COCE
al. Oral Squamous Cell Carcinoma Stem Cell Properties: Implications for
Tertiary Chemoprevention.
14 2019 Sogutlu et The effect of ICRT-3 on Wnt signaling pathway in head and neck cancer. Turquia  CCECC
al.
15 2019 Reyes etal.  Nuclear localization of B-catenin and expression of target genes are Chile Displasia
associated with increased Wnt secretion in oral dysplasia oral
16 2019 Phuong N  Wnt signaling dynamics in head and neck squamous cell cancer tumor-  EE. UU CCECC
etal. stroma interactions.
17 2018 Kartha et Functional and genomic analyses reveal therapeutic potential of targeting  EE.UU CCECC
al. B-catenin/CBP activity in head and neck cancer.
18 2017 Liu et al. MicroRNA-27b inhibits cell proliferation in oral squamous cell carcinomaby  China COCE
targeting FZD7 and Wnt signaling pathway.
19 2017 Ma et al. Silencing of long non-coding RNA CCAT2 depressed malignancy of oral  China COCE

squamous cell carcinoma via Wnt/B-catenin pathway.
20 2017 Wengetal. miR-373-3p Targets DKK1 to Promote EMT-Induced Metastasis via the China COCE-L
Wnt/ B-Catenin Pathway in Tongue Squamous Cell Carcinoma.

21 2017 Nayak etal.  Nanoquinacrine caused apoptosis in oral cancer stem cells by disruptingthe  India COCE
interaction between GLI1 and B catenin through activation of GSK3.
22 2016 Rudy et al. In vivo Wnt pathway inhibition of human squamous cell carcinoma growth ~ EE.UU CCECC

and metastasis in the chick chorioallantoic model.

23 2015 Zhengetal. Twist-related protein 1 enhances oral tongue squamous cell carcinoma cell ~ China COCE-L
invasion through B-catenin signaling.
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24 2014  Shiahetal. Downregulated miR329 and miR410 promote the proliferation and Taiwéan COCE
invasion of oral squamous cell carcinoma by targeting Wnt-7b.

25 2014 Sunetal. Targeting the c-Met/FZD8 signaling axis eliminates patient-derived cancer  China CCECC
stem-like cells in head and neck squamous carcinomas.

26 2014 Kawakita et  MicroRNA-21 promotes oral cancer invasion via the Wnt/B-catenin Japdn COCE-L

al. pathway by targeting DKK2.

27 2014  Afifietal. XAV939: from a small inhibitor to a potent drug bioconjugate when EE.UU COCE
delivered by gold nanoparticles.

28 2013 Liu et al. Targeting Wnt-driven cancer through the inhibition of Porcupine by EE.UU CCECC
LGK974.

Tabla 2. Articulos incluidos en esta revision sisteméatica cualitativa.

5.2 ESTRATEGIA TERAPEUTICA CONTRA LA VIA WNT/B-CATENINA:
INHIBICION O SOBREEXPRESION DE MOLECULAS

De las diferentes moléculas evaluadas un 41% (7) de los articulos estudi6
microARNs (miARNS), un 18% (3) a ARN largos no codificantes (IncCARNS), un 29%
(5) a otras moléculas relacionadas y un 12% (2) a moléculas propias de la via de
sefalizacion Wnt/B-catenina. El resumen de los estudios que evaluaron moléculas

se encuentra en la tabla 3.

5.2.1 Estrategia terapéutica contra la via de sefalizacion Wnt/B-
catenina: inhibicion o sobreexpresién de miARN o IncARN

Dentro de las estrategias terapéuticas evaluadas en esta revision se
encuentra la estrategia centrada en el estudio de miARNs que pueden estar
disminuidos o sobreexpresados en COCE, actuando asi como supresores de
tumores u oncogenes.

RASSF4 pertenece a la familia de dominios de asociacion a Ras (RASSF) y
estd involucrada en procesos biolégicos celulares, como la proliferacion,
diferenciacion, migracion y apoptosis (Dickson, 2017). Cui et al. (Cui et al., 2021),
evaluaron la expresion de miR-626 y RASSF4 en tejidos y células de COCE vy el
mecanismo molecular implicado fue estudiado a través de modelos in vitro. En este
estudio se encontré una baja expresion de RASSF en COCE, en comparaciéon a
mMiR-626 el cual se encontré aumentado, los autores sefalan que esta expresion se
correlaciona significativamente con el grado histopatologico del COCE, el estadio
del tumor, la metastasis en los ganglios linfaticos y con una supervivencia global

mas corta. miR-626 regula negativamente la expresion de RASSF4 en células
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COCE y una sobreexpresion de RASSF4 causa un bloqueo de la via de sefializacion
de Wnt/B-catenina, acompafiado de reducciones en la expresién del ARNm y de las
proteinas FZD1 y B-catenina, ademas de causar inhibicion en la proliferacion,
aumento de apoptosis, disminucion de la capacidad de invasion y migracion celular.
Por lo tanto, bloquear a miR-626 es una estrategia terapéutica que podria disminuir
la expresion del receptor FZD1 y como consecuencia la inactivacion de la via de
sefalizacion Wnt/B-catenina en COCE.

Otro miARN estudiado en COCE es el miR-27b, el cual regula negativamente
la expresion de los receptores FZD, sin embargo, se ha estudiado que se encuentra
disminuido en COCE. Por lo tanto, una estrategia basada en su sobreexpresion
podria inhibir la proliferacion de células de carcinoma oral gracias a que miR-27b se
dirige directamente contra FZD7 disminuyendo su expresion y suprimiendo la via de
sefalizacion Wnt/B-catenina (Liu et al., 2017).

Por otra parte, se ha estudiado que miR-22 se encuentra disminuido en
COCE. La expresion ectdpica de miR-22 provoca una reduccién de la viabilidad
celular y una elevacioén de la tasa de apoptosis celular. miR-22 se une directamente
a Wntl y lo regula negativamente, inactivando la via de sefializacion Wnt1/B-
catenina en células COCE (Zhang et al., 2019). En el mismo estudio se evalué el
efecto de la quercetina demostrando que es capaz de inducir la expresién de miR-
22 obteniendo resultados satisfactorios al provocar una disminucién en el peso y en
el volumen de tumores de xenoinjerto de raton de células COCE al inhibir la via de
sefalizacion Wnt/B-catenina.

Otros miARNSs que se unen directamente a un ligando Wnt son el miR329 y
miR410 los que se encuentran disminuidos en COCE. Normalmente actian como
supresores de tumores mediante la regulacion negativa de Wnt7b, por lo tanto, los
autores demostraron que al sobreexpresarlos no se activa la via Wnt/B-catenina
mediada por ligando Wnt7b en células de carcinoma oral a través de modelos in
vitro. Los resultados indicaron que la sobreexpresion de miR329 y miR410 redujo la
proliferacion e invasion en las células estudiadas. Por otra parte, a través de un
modelo in vivo, se comprobd que la sobreexpresion de estos miARNS redujo el peso
y el volumen promedio del tumor junto con la disminucion de los niveles de

expresion de las proteinas Wnt7b y B-catenina (Shiah et al., 2014). En este mismo
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estudio a través de modelos ex vivo en muestras de tejido de pacientes
diagnosticados con COCE, la expresion de Wnt7b a través de inmunohistoquimica
se correlacion6 con la diferenciacion celular; expresandose principalmente en las
células tumorales menos diferenciadas y una mayor expresion de Wnt7b se asocio
significativamente con una mayor invasion linfovascular. Por lo tanto, los pacientes
con una elevada expresion de Wnt7b presentaron una supervivencia libre de
recaida menos favorable y una tasa de supervivencia especifica de la enfermedad
significativamente mas baja en comparacion con las muestras de pacientes con una
baja expresion de Wnt7b (Shiah et al., 2014).

Por otra parte, otro miARN asociado a la via Wnt/B-catenina es el miR-373-
3p el cual activa la via Wnt inhibiendo directamente al represor de sefalizacion
Wnt/B-catenina; Dkk1 y asi permite promover la TEM y la metastasis. Weng et al.
(Weng et al., 2017), estudiaron la expresion de miR-373-3p en muestras de
pacientes con diagnostico de COCE-L, en donde se determin6 que la expresion
miR-373-3p se encontraba aumentada en estas muestras. De forma similar,
Kawakita et al. (Kawakita et al., 2014), determinaron la expresion del miR-21
(inhibidor de Dkk2) en células de COCE, demostrando un aumento en su expresion.
En este estudio, ademéas, demostraron que la supresion de miR-21 reduce
significativamente el potencial de invasion de las células COCE. Por lo tanto una
estrategia basada en la supresion de estos miARNSs podria ser efectiva para impedir
la activacion de la via Wnt/pB-catenina.

Otro estudio que determinoé la expresiéon de miARNSs fue el de Wei et al. (Wei
et al., 2020), en el cual determinaron la expresion de miR-223. Este miARN es
considerado que actla como supresor tumoral, sin embargo, en este articulo
demostraron que se encuentra disminuido en COCE aumentando la tasa de
metastasis en COCE tanto en modelos in vivo como in vitro. miR-223 se dirige
directamente al factor de transcripcion 7-like2 (TCF7L2) y lo regula de manera
negativa. TCF7L2 se correlaciona negativamente con la metastasis y la
supervivencia del paciente. Por lo tanto, al sobreexpresar miR-223, disminuye la
expresion de TCF7L2 disminuyendo a su vez la actividad de la via de sefializacion
Wnt/B-catenina, por lo que miR-223 puede servir como un objetivo atractivo para la
intervencion de metastasis de COCE.
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Algunos miARNSs se relacionan con INcCARNs como es el caso de miR-6817-
3p con el IncARN AC104041.1. El IncARN AC104041.1 esta altamente expresado
en células CCECC y se correlaciona con una pobre supervivencia global en
pacientes con CCECC (Li et al., 2020). Este IncCARN funciona como una esponja
molecular para el miR-6817-3p, uniéndose directamente a él inhibiendo su
expresion. El objetivo directo del miR-6817-3p es Wnt2b al cual se une y lo regula
de manera negativa, por lo tanto, al estar sobreexpresado AC104041.1, miR-6817-
3p se encuentra disminuido permitiendo la estabilizacion de Wnt2b, regulandose al
alza la via de sefalizacion Wnt2b/B-catenina. El bloqueo de AC104041.1 da como
resultado una inhibicion significativa de la viabilidad celular de células tumorales y
su migracion en modelos in vitro, asi como también en una disminucion en el
crecimiento tumoral de células de CCECC a través de modelos in vivo (Li et al.,
2020).

Otro IncARN regulado positivamente en lineas celulares y tejidos tumorales
de COCE es LINC00941, el cual promueve la proliferacién de células de carcinoma
oral y la formacion de tumores en modelos in vivo. Ademas, LINC00941 regula al
alza la expresion de CAPRIN2 y este aumento de CAPRIN2 promueve la
proliferacion celular. CAPRIN2 fosforila el correceptor LRP6 de WNT, lo cual
aumenta la actividad de la via de sefializacién Wnt (Ding et al., 2008). Ain et at. (Ai
et al., 2020), demostraron en células de carcinoma oral que la expresion de
LINC00941 aumenta a su vez la expresiéon de CAPRIN2 activando la via Wnt/[3-
catenina.

CCAT2 es otro IncCARN que se encuentra aumentado en COCE, lo cual se
correlaciona con un pobre grado de diferenciacién en biopsias de pacientes con
COCE, un estadio T mas alto y una supervivencia global reducida. Por lo tanto, al
silenciarlo se inhiben los comportamientos biolégicos malignos de las células COCE
y se inhibe la actividad transcripcional de la via de sefializacion Wnt/B-catenina al
aumentar la expresion de GSK-3f (Ma et al., 2017).
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5.2.2 Estrategia terapéutica contra la via de sefalizacion Wnt/B-
catenina: inhibicion o sobreexpresion de proteinas de la via de sefializacion
Wnt/B-catenina

De las proteinas pertenecientes a la via Wnt/B-catenina, los estudios
incluidos en esta revisién evaluaron como posibles dianas terapéuticas al receptor
FZD2 en COCE-L y al ligando Wnt3a en displasia epitelial oral y CCECC.

El receptor FZD2 activa la via de senalizacion Wnt/B-catenina al unirse con
los ligandos Wnt3a, Wnt5b y Wnt7a. Se ha observado que FZD2 se encuentra
sobreexpresado en muestras de CCECC y en COCE-L a través de modelos ex vivo
y que promueve la proliferacion celular, la migracién y la invasion de células orales
de carcinoma de lengua en modelos in vitro. La supresion de FZD2 inhibi6
significativamente el crecimiento y la proliferacion celular en células de carcinoma
oral, y a su vez, utilizando un modelo in vivo, se demostr6é que el bloqueo de FZD2
inhibe eficazmente la formacion y el crecimiento tumoral (Huang et al., 2019). Por lo
tanto, inhibir la expresion de este receptor podria ser una estrategia terapéutica
eficaz para aquellos tumores con sobreactivacion de la via Wnt/B-catenina.

Se ha demostrado que los queratinocitos orales displasicos (DOK) tienen
concentraciones elevadas de B-catenina nuclear, la cual es mediada por el ligando
Wnt3a que activa la via Wnt en estas células (Reyes et al., 2019). Paralelamente en
este mismo estudio se demostrd que la expresion de Wnt3a y B-catenina nuclear
aumentan simultdneamente en las biopsias de displasia oral en comparacién a
muestras de mucosa oral sana. A través de ensayos in vitro en células DOK se
inhibié la proteina Porcupina responsable de la secrecion del ligando Wnt3a,
utilizando el inhibidor C-59, esta inhibicion dio como resultado una significativa
disminucion de la localizacion nuclear -catenina y de la transcripcion de genes
asociados a la proliferacién celular como Survivina y Ciclina D1. Por lo tanto, la
inhibicion de Wnt3a a través de C-59 representa un objetivo terapéutico potencial
en displasia oral (Reyes et al., 2019).

Por otra parte, en CCECC, se demostrd que Wnt3a y con menos frecuencia
Wntl6, activaron la sefalizacion de Wnt tanto en células cancerosas como en
fibroblastos asociados al cancer. La activacion aumenté el fenotipo de CMC vy el

potencial invasivo de las células cancerosas a través de la regulacion positiva
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transitoria de Twistl. Ademas, los inhibidores fisioldgicos de Wnt suprimieron la
proliferacion de xenoinjertos derivados del paciente (PDX) al suprimir la sefializacion
de Wnt durante el proceso de TEM en modelos in vitro (Le et al., 2019).

5.2.3 Estrategia terapéutica contra la via de senalizacion Wnt/3-
catenina: inhibicién o sobreexpresion de proteinas relacionadas a la via Wnt

Twistl es esencial en el desarrollo del mesodermo y la diferenciacion de los
tejidos derivados del mesodermo (Entz-Werle et al., 2007). Zheng et al. (Zheng et
al., 2015), investigaron el efecto de Twist1 en la sefalizaciéon de B-catenina en
células de COCE-L. Los resultados mostraron que Twistl se encuentra aumentado
en COCE-L y se relaciona positivamente con la activacion de la via de sefializacion
Wnt/B-catenina; Twist1 es capaz de regular los niveles de [B-catenina soluble
mediante la induccién de la inactivacion de GSK-3f a través de la fosforilacion de
la Serina-9 (Ser-9) en células COCE-L impidiendo que B-catenina sea degradada a
través del proteasoma. Por lo tanto, la inhibicién de Twistl es un blanco terapéutico
a considerar.

Shin et al. (Shin et al., 2019), estudiaron a la glucoproteina de membrana
CD200. Muestras de CCECC metastasico exhiben una expresion de CD200
significativamente mayor en comparacion con el no metastasico, ademas, una alta
expresion de CD200 se asocid con caracteristicas de TEM; estrechamente con el
grado del tumor y con una alta invasividad en CCECC. En modelos in vivo, se
observd que CD200 aumenta la capacidad metastasica. Ademas, demostraron que
CD200 se une a B-catenina en el citoplasma, liberandola de la accién del complejo
de destruccién permitiendo su translocacion al nucleo, por lo tanto, al bloquear a
CD200 se inhibio la translocaciéon nuclear de B-catenina, inhibiendo a la via Wnt/[3-
catenina y la expresion de genes relacionados con la TEM.

Se ha demostrado que el eje Rspo-LGR4 agonista de la via Wnt, se
encuentra aumentado en muestras de COCE-L, y se asocia a una supervivencia
global deficiente, metastasis en los ganglios linfaticos, estadio clinico avanzado y
pobre diferenciacién histopatolégica. Rspo2 promueve la proliferacién, estimula el
crecimiento activando el ciclo celular, promueve la migracion, invasion, induce la

TEM en las células COCE-L y les confiere propiedades similares a las de las CMC.
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Rspo2-LGR4 aumenta la fosforilacion de LRP6 y la acumulacion de DvI3 mientras
que disminuye la activacién de GSK-3, lo que conduce a la posterior translocacién
nuclear de 3-catenina (Zhang et al., 2019). Nuevas estrategias terapéuticas dirigidas
contra estas proteinas serian de utilidad en la inhibicion de la via Wnt/B-catenina.

c-Met, receptor de tirosina quinasa para el factor de crecimiento de
hepatocitos, se sobreexpresa en una amplia variedad de tumores humanos en los
que desempefia un papel central en la transformacion maligna (Gentile et al., 2008).
Se identifico a c-Met como un marcador de autorrenovacion en CMC de xenoinjertos
tumorales derivados de pacientes con CCECC (Sun & Wang, 2011). Con estos
antecedentes Sun et al. (Sun et al., 2014), decidieron investigar si c-Met puede
comprender un objetivo eficaz para la terapia dirigida a las CMC de CCECC y
exploraron el mecanismo subyacente de c-Met en el mantenimiento de las CMC
derivadas de pacientes con CCECC. La eliminacién de c-Met inhibe las propiedades
de las CMC de CCECC al inhibir la autorrenovacion, la iniciacion del tumor y la
capacidad de generar metastasis. Ademas, demostraron que la regulacion a la baja
de la sefalizacion de Wnt/B-catenina es un paso crucial para la eliminacion de las
CMC de CCECC inducidas por la inhibicién de c-Met. Al inhibir c-Met se disminuye
la expresion de FZD8 en las CMC de CCECC disminuyendo la actividad
transcripcional de la via Wnt/B-catenina.

Rab5 es una pequefia GTPasa que controla la dinamica de los endosomas
tempranos (Stenmark, 2009). Reyes et al. (Reyes et al., 2020), demostraron que el
complejo de destruccion de B-catenina es secuestrado en endosomas tempranos,
posterior a la activacién de la via Wnt mediada por ligando Wnt3a, tanto en muestras
de displasia oral y en cultivos de queratinocitos orales displasicos, en comparacion
con biopsias de mucosa sana y queratinocitos normales, respectivamente. Estos
eventos se asociaron con un aumento de la actividad de Rab5. Posteriormente se
comprobd que la inhibicion de Rab5 impide el secuestro endosémico del complejo
de destruccion, disminuyendo los niveles de (B-catenina nuclear y la transcripcion
dependiente de TCF/LEF.
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METODOLOGIA MOLECULAS PRESENCIA ESTRATEGIA TERAPEUTICA PARA INHIBIR A LA ViA
EVALUADAS PATOLOGICA WNT/ B-catenina
In vitro y ex vivo miR-626-> miR-626 aumentado BLOQUEAR A miR-626

Células de RASSF-> FZD1 Al bloquear a miR-626, RASSF4 aumenta su expresion
COCE comerciales RASSF4 disminuido y disminuye la expresion de FZD1.

In vitro miR-27b-> FZD7  miR-27b disminuido SOBREEXPRESAR miR-27b

Células de miR-27b regula negativamente a FZD7 por interaccion

COCE comerciales

directa.

In vitro, ex vivo e in vivo miR-22-> Wntl miR-22 disminuido SOBREEXPRESAR miR-22
Células de miR-22 regula negativamente a Wnt1 por interaccion
COCE comerciales directa.
In vitro, ex vivo e in vivo miR329 y miR329 y miR410 SOBREEXPRESAR miR329 y miR410
Células de miR410-> disminuidos miR329 y miR410 regulan negativamente a Wnt7b
COCE comerciales Wnt7b por interaccion directa.
Wnt7b aumentado

In vitro y ex vivo miR-373-3p—> miR-373-3p aumentado BLOQUEAR A miR-373-3p
Células  de COCE-L  Dkk1 miR-373-3p se dirige directamente al inhibidor Wnt
comerciales Dkk1 disminuyendo su expresion.
In vitro y ex vivo miR-21-> Dkk2 miR-21 aumentado BLOQUEAR A miR-21
Células de miR-21 regula negativamente al antagonista de Wnt
COCE comerciales Dkk2 disminuido Dkk2.
In vitro, ex vivo e in vivo miR-223- miR-223 disminuido SOBREEXPRESAR miR-223
Células de TCF7L2 miR-223 puede unirse directamente a TCF7L2
COCE comerciales TCF7L2 aumentado disminuyendo su expresion.
In vitro, ex vivo e in vivo IncARN AC104041.1 aumentado BLOQUEAR A AC104041.1
Células de AC104041.1> AC104041.1 funciona para regular la estabilidad del
COCE comerciales miR-6817-3p—> miR-6817-3p disminuido ARNm de Wnt2b secuestrando miR-6817-3p, al

Wnt2b bloquearlo se regula al alza miR-6817-3p, por lo tanto,

Wnt2b aumentado disminuye la expresién de Wnt2b.

In vitro, ex vivo e in vivo IncARN LINC00941 aumentado BLOQUEAR A LINC00941
Células de LINC00941-> Al bloquear a LINC00941, se regula a la baja a
COCE comerciales CAPRIN2-> CAPRIN2 al aumentado CAPRIN2, lo que impide la fosforilacion del

LRP6 correceptor LRP6.
In vitro y ex vivo IncARN CCAT2 aumentado BLOQUEAR A CCAT2

Células de CCAT2->GSK-3B El silenciamiento de CCAT2 promueve la expresion de

COCE comerciales GSK-3B y suprime a la B-catenina.

In vitro Twistl->GSK-3B  Twistl aumentado BLOQUEAR A Twistl

Células de  COCE-L Twistl aumenta los niveles de B-catenina soluble al

comerciales inactivar a GSK-3.

In vitro, ex vivo e in vivo CD200-> CD200 aumentado BLOQUEAR A CD200

Células de B-catenina CD200 se une a PB-catenina en el citoplasma,

COCE comerciales liberandola de la accién del complejo de destruccion.

In vitro, ex vivo e in vivo Eje Rspo2-  Rspo2 aumentado BLOQUEAR EL EJE Rspo2-LGR4

Células de LGR4->  LRPS, Rspo2-LGR4 aumenta la fosforilacién de LRP6 vy la

COCE comerciales DvI3 y GSK-3B LGR4 aumentado acumulacién de DvI3 mientras que disminuye la
activacion de GSK-3.

In vitro, ex vivo e in vivo c-Met-> FZD8 c-Met aumentado BLOQUEAR A c-Met

CMC de CCECC de
cultivos primarios

FZD8 aumentado

La expresion de FZD8 estd regulada positivamente por
la actividad de c-Met.

In vitro y ex vivo

Rab5> GSK3B,

Rab5 aumento modesto,

BLOQUEAR A RAB5

Células de displasia oral  Axiny APC pero no significativo Los componentes del complejo de destruccion de B-
(DOK) comerciales y de catenina se reclutan dentro de endosomas tempranos
cultivos primarios Rab5-GTP aumentado y este secuestro depende de Rab5 funcional.

In vitro y ex vivo Whnt3a Wnt-3a aumentado en BLOQUEAR A Wnt3a

Células DOK comerciales displasia oral

y de COCE de cultivos

primarios

In vitro e in vivo Whnt3a Whnt-3a aumentado BLOQUEAR A Wnt3a

CMC de COCE de cultivos

primarios

In vitro, ex vivo e in vivo FZD2 FZD2 aumentado BLOQUEAR A FZD2

Células de

COCE comerciales

Tabla 3. Articulos que evaluaron moléculas dentro de su estrategia terapéutica para inhibir a

la via Wnt/B-catenina.
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5.3 ESTRATEGIA TERAPEUTICA CONTRA COMPONENTES DE LA VIA WNT/B-
CATENINA UTILIZANDO FARMACOS

Dentro de los farmacos o inhibidores farmacologicos estudiados que
disminuyen la actividad de la via de sefializacion Wnt/B-catenina, se encuentra el
uso agentes dirigidos a los microtibulos (MTA), como el compuesto C12, la
vinblastina y el taxol.

Los microtubulos son estructuras similares a un tubo hueco y estrecho que
se encuentran en el citoplasma, ayudan a mantener la forma de la célula, también
ayudan a que los cromosomas se muevan durante la multiplicacion celular y que los
organulos y algunas moléculas se muevan dentro de la célula (Gundersen & Cook,
1999). Los MTA impiden que los microtubulos funcionen correctamente, con el
objetivo de impedir que las células cancerosas se multipliquen (Jordan & Wilson,
2004).

Kumari et al., reportaron en células de COCE-L a través de modelos in vitro
gue el uso de MTA inhibié la sefalizacion de Wnt/B-catenina aumentando los niveles
de reguladores negativos como las proteinas APC y Axin; lo que provocd un
aumento en la actividad del complejo de destruccion de B-catenina, disminuyendo
los niveles de reguladores positivos de la via de sefializacion Wnt/B-catenina como
Dvl1. Por otro lado, a través de modelos in vivo, los autores reportaron que el
compuesto C12 suprime el crecimiento de xenoinjertos en ratones sin causar
ninguna toxicidad evidente. Ademéas, C12 provocd bloqueo mitético, indujo
apoptosis y supresion en el nivel de sefializacion de Wnt/pB-catenina tanto en el tejido
tumoral como en células COCE-L. Por otra parte, los autores demostraron en su
investigacion que el transporte nuclear de B-catenina depende de la interaccién
fisica entre Kif3a, una subunidad de kinesina-2 con -catenina. Las kinesinas son
una familia de proteinas motoras que median el transporte intracelular anterégrado
sobre los microtubulos, es por esto que tras la interrupcion de la organizacion de los
microtUbulos provocada por los MTA, la localizacion nuclear de B-catenina fue
reducida de manera significativa (Kumatri et al., 2021).

Por lo tanto, al evaluar el efecto de los MTA en combinacion con inhibidores
de moléculas pequefias de la via Wnt/B-catenina como; IWP-2 que inhibe a Porcn,

afectando la modificacién postraduccional en los ligandos Wnt e IWR-1 estabilizador
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de Axin, que conduce a la estabilizacién del complejo de destruccion, provocando a
su vez un aumento en la degradacién de B-catenina, se evidencioé que los efectos
sobre la muerte celular aumentaron de un 50% aproximadamente cuando se utilizan
MTA solos a un 80% aproximadamente cuando se utilizan en combinacion con los
inhibidores de la via de sefalizacion Wnt; IWP-2 e IWR-1 (Kumari et al., 2021).

El crisofanol, es un farmaco de origen natural, derivado de antraquinona
aislado de los rizomas de Rheum palmatum. Se report6é que su uso regula la muerte
celular, la metastasis, la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la
ferroptosis en lineas celulares de COCE, disminuyendo la formacion de fenotipo de
TEM a través de la disminucién de Wnt3 y de la actividad de la via de sefializaciéon
Wnt/B-catenina (Chung et al., 2020).

Los oligonucledtidos antisentido (ASO) son andalogos sintéticos de ADN
monocatenario con 16-22 bases que se unen a los ARN diana (incluidos los ARNm
y los ARN no codificantes) y conducen a la eliminacion del transcrito mediado por
endonucleasas (Bennett & Swayze, 2010). Li et al. (Li et al., 2020), disefiaron un
oligonucledtido antisentido modificado con acido nucleico bloqueado (LNA-ASO)
con especificidad para el IncARN AC104041.1, el cual regula la estabilidad del
ARNmM de Wnt2b; aumentando su expresion. Se evalud su actividad antitumoral en
ensayos in vitro e in vivo en combinacion con el agente de salinomicina, obteniendo
como resultado una inhibicion significativa de la viabilidad celular y la migracién in
vitro y una disminucién del crecimiento tumoral de modelos de xenoinjerto derivados
de pacientes con CCECC. El tratamiento combinado con salinomicina y
AC104041.1 LNA-ASO, provocé una disminucién en la viabilidad y la migracion
celular y el volumen tumoral fue mucho mas pequefio que al usar cualquiera de los
agentes por separado. Ademas, las sefiales de [(-catenina nuclear fueron
significativamente mas bajas en las células tratadas con AC104041.1 LNA-ASO y
salinomicina.

La quercetina, es un flavonoide bioactivo que posee multiples efectos
farmacolégicos como antioxidante, antibacteriano, antiinflamatorio y antiviral
(Anand David et al., 2016). Zhang et al. (Zhang et al., 2019), demostraron que la
quercetina reduce la viabilidad celular y estimula la apoptosis celular de una manera

dependiente de la dosis en las células COCE gracias a que la quercetina induce la
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expresion de miR-22, molécula que actia como un supresor de tumores en COCE
mediante la regulacion negativa de Wntl inactivando la via Wnt1/B-catenina.
Mediante ensayos in vivo la quercetina suprimid el crecimiento tumoral del
xenoinjerto de COCE a través del eje miR-22/Wnt1/B-catenina.

Mallery et al. (Mallery et al., 2019), identificaron un grupo de tres agentes que
funcionan de manera coordinada para suprimir los mecanismos tumorigénicos
claves en las CMC de COCE; el derivado de la vitamina A; fenretinida, el anticuerpo
monoclonal contra el receptor de IL-6; tocilizumab, y el inhibidor de CXCR1/CXCR2;
reparixina. Mediante ensayos in vitro se demostro que la fenretinida se une con una
afinidad apreciablemente mayor (~ 158 veces) en relacion con el ligando enddégeno
Whnt en el sitio de union Wnt-FZD, lo que suprime significativamente la activacion de
la via Wnt/B-catenina en lineas de CMC de COCE. Al evaluar la tasa de crecimiento
celular y la capacidad de respuesta a la supresion del crecimiento quimiopreventivo,
la fenretinida fue el agente reductor de la proliferacion méas eficaz en todas las lineas
celulares, mientras que el tocilizumab como agente Unico no mostré ningun efecto
o mostré un ligero aumento del crecimiento, las combinaciones de fenretinida +
tocilizumab vy, fenretinida + tocilizumab + reparixina fueron muy eficaces en la
reduccion del crecimiento celular en CMC de COCE (Mallery et al., 2019).

La Quinacrina (QC), es un antiguo agente antipaludico redescubierto
recientemente como agente anticanceroso (Preet et al., 2012). Nayak et al. (Nayak
et al., 2017), estudiaron la QC nanoformulada o nanoquinacrina (NQC) en cultivos
de CMC de COCE, demostrando que la NQC disminuye el crecimiento celular y
promueve la apoptosis en CMC de COCE al incrementar de manera significativa la
expresion de GSK-3B a nivel transcripcional y traduccional de una manera dosis
dependiente. Ademas, se observé una disminucién de 10 veces en la expresion de

B-catenina en comparacioén al grupo control sin tratamiento con NQC.

5.4 ESTRATEGIA TERAPEUTICA CONTRA LA VIA WNT/B-CATENINA:
INHIBICION DE MOLECULAS PEQUENAS RELACIONADAS CON WNT

Dentro de los inhibidores de moléculas pequefas, una estrategia terapéutica
dirigida contra los componentes de la via de sefializacion Wnt/B-catenina estudiada
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en células COCE es el bloqueo del gen Porcn mediante WNT974 (también llamado
LGK974).

Liu et al. (Liu et al., 2013)., demostraron que aproximadamente el 30% de
lineas celulares de CCECC son sensibles a WNT974, en contraste con otros tipos
de canceres donde no se identificaron lineas sensibles. Ademas, identificaron que
la inhibicion sostenida de la via Wnt/B-catenina no es necesaria para lograr la
regresion del tumor por WNT974, proporcionando una ventana terapéutica para la
eficacia del tumor sin afectar los tejidos normales dependientes de Wnt. Gracias a
sus experimentos in vitro e in vivo concluyeron, que el inhibidor WNT974 es exitoso
en lineas celulares de CCECC, es potente, selectivo y biodisponible por via oral.

Por otra parte, para probar la efectividad de la inhibicion de la via Wnt
mediante el uso de WNT974 en el crecimiento tumoral y metastasis a distancia en
ensayos in vivo, Rudy et al.(Rudy et al., 2016), utilizaron el ensayo de membrana
corioalantoidea de pollo y lineas celulares primarias de CMC de CCECC,
concluyendo que WNT974 interrumpe eficazmente el crecimiento tumoral de
xenoinjerto y la metastasis hepatica de varias lineas celulares de CCECC con
presencia de CMC.

Kleszcz et al. (Kleszcz et al., 2019), realizaron una investigacion cuyo objetivo
fue buscar dianas moleculares adecuadas para la inhibicion de la sefalizacion de
Whnt entre un amplio conjunto de genes asociados con la regulacion multinivel de la
sefalizacion candnica de Wnt, junto con evaluar si la modulacién de las dianas
identificadas afectaba significativamente la proliferaciéon, migracion y apoptosis de
las células de CCECC. Sus resultados mostraron que Porcn unido a la membrana
celular y CBP nuclear son los mejores objetivos para la regulacion negativa efectiva
de la expresion génica dependiente de Wnt/B-catenina en las células CCECC
probadas.

El inhibidor de CBP/B-catenina; PRI-724, y el inhibidor de Porcn; IWP-2,
mostraron las reducciones mas fuertes en los niveles de tres genes diana Wnt/B-
catenina y ambos compuestos mostraron capacidad de inhibir la proliferacién
celular, inducir apoptosis y afectar la migracién celular (Kleszcz et al., 2019).

Otro estudio que evaluo la inhibicion de la interaccion entre 3-catenina/CBP
utilizé el inhibidor ICG-001, concluyendo que ICG-001 interfiere con el crecimiento
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de las células de COCE, la proliferacion celular, la supervivencia y la adhesion
intercelular junto con afectar la expresion de genes implicados en la sefializacion de
Whnt. Ademas, mediante ensayos in vivo ICG-001 inhibi6 el crecimiento tumoral y
los fenotipos agresivos en modelos de ratdn, mientras que en xenoinjertos de pez
cebra con contenido de CMC de COCE, el tratamiento con ICG-001 redujo
significativamente la metastasis, lo que confirma que la actividad transcripcional
mediada por -catenina/CBP es fundamental para el mantenimiento de las CMC de
COCE humanas agresivas in vivo (Kartha et al., 2018).

El inhibidor de la transcripcion mediada por p-catenina (ICRT-3), se une al
residuo Arg469 en 3-catenina e inhibe la interaccién del complejo B-catenina-TCF4.
Por lo tanto, ICRT-3 dificulta la transcripcion de genes diana de [-catenina
(Gonsalves et al., 2011). Por otra parte, Sogutlu et al. (Sogutlu et al., 2019),
demostraron que ICRT-3 tiene un efecto citotéxico, induce significativamente la
apoptosis, provoca la detencién de G1 en el ciclo celular e inhibe la migracién
completamente en células de CCECC en modelos in vitro.

Los inhibidores del receptor FZD estudiados en CCECC son OMP-54F28 el
cual consta de una region de inmunoglobulina G1 (IgG1) fusionada con un receptor
FZD gque se une a los ligandos Wnt y los secuestra (Le et al., 2015), por otro lado,
OMP-18R5 es un anticuerpo monoclonal que se une a multiples receptores FZD,
incluidos FZD1, FZD2, FZD5 y FzZD8, provocando el bloqueo de la union a los
ligandos Wnt (Gurney et al., 2012). Se demostrd, en experimentos mediante
ensayos in vivo, que estos inhibidores de la via Wnt/B-catenina provocan una
inhibicién significativa del crecimiento del tumor y una disminucién significativa de
los niveles post-tratamiento de Wnt3a y Axin2. Ademas, la inhibicion de Wnt con
estos agentes disminuye la TEM y bloquea la iniciacion de CMC de CCECC del
tumor mediante ensayos in vivo (Le et al., 2019).

Otra estrategia para suprimir la actividad de la via Wnt/B-catenina mediada
por la disminucion en la expresion de receptores FZD es mediante la inhibicion de
c-Met que provoca la disminucién de FZD8 en CMC de CCECC. La inhibicién
farmacoldgica de c-Met con el inhibidor PF-2341066 inhibié la autorenovacién de
las CMC de CCECC y mejoro la eficacia terapéutica de la quimioterapia tradicional

en xenoinjertos tumorales derivados de pacientes con CCECC al inhibir eficazmente
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el crecimiento tumoral, mientras que el tratamiento combinado con docetaxel + PF-
2341066 mostro efectos inhibidores tumorales mas fuertes y, PF-2341066 +
cisplatino, inhibi6 notablemente el crecimiento tumoral. Ademas, PF-2341066
sinergia con docetaxel para inhibir la capacidad metastasica (Sun et al., 2014).

La enzima tanquirasa se ha implicado en la sefalizacion de Wnt/B-catenina
marcando a Axin, provocando su degradacion y estabilizando posteriormente la
acumulacion celular de B-catenina. El inhibidor XAV939, regula fuertemente la via
wnt al inhibir la enzima tanquirasa provocando la posterior estabilizacion de los
niveles de Axin citoplasmatico estimulando la degradacion de 3-catenina (Huang et
al., 2009). Paralelamente, XAV939 al ser conjugado con nanoparticulas de oro
(AuNP) provoco una disminucion de la viabilidad vy citotoxicidad celular dosis
dependiente, en comparacion con su forma libre no unida a AUNP en células de
COCE (Afifi et al., 2014).

El resumen de los articulos que evaluaron farmacos o inhibidores

farmacoldgicos se encuentra en la tabla 4.

METODOLOGIA

FARMACO Y/O
INHIBIDOR - DIANA

ESTRATEGIA TERAPEUTICA PARA INHIBIR A LA ViA WNT/ B-CATENINA

In vitro, ex vivo e in vivo

MTA - Dvl-1, APC,

Los MTA provocan una reduccion del nivel de Dvl-1 y un aumento del nivel

Células  de COCE-L  Axiny B-catenina. de las proteinas APC y Axin. También reducen el transporte nuclear de -
comerciales catenina dependiente de kinesina-2.

In vitro Crisofanol-> Wnt3 El crisofanol disminuye la expresion de Wnt3 y la translocacion nuclear de
Células de COCE B-catenina.

comerciales

In vitro, ex vivo e in vivo LNA-ASO+ Uso del LNA-ASO especifico para bloquear INcARN AC104041.1, gracias a
Células de COCE salinomicina—> Wnt2b  esto se regula al alza a miR-6817-3p y este disminuye la estabilidad de
comerciales Wnt2b.

In vitro, ex vivo e in vivo

Quercetina-> Wntl

La quercetina induce la expresion de miR-22 el cual actiia como un supresor

Células de COCE de tumores en COCE mediante la regulacién negativa de Wntl por
comerciales interaccion directa.

In vitro Fenretinida, La fenretinida se une con una afinidad apreciablemente mayor (~ 158 veces)
CMC de COCE de cultivos  Tocilizumab y al CRD de FZD8 en comparacion a los ligandos enddgenos de Wnt. El
primarios Reparixina—> FZD8 tratamiento triple confiere mejores resultados in vitro.

In vitro, ex vivo e in vivo Inhibidor de c-Met: PF-  La expresidn de FZD8 esta regulada positivamente por la actividad de c-Met
CMC de CCECC de 2341066-> FZD8 en CCECC, por lo tanto, al usar el inhibidor de c-Met; PF-2341066, se regula

cultivos primarios

a la baja a FZD8.

In vitro e in vivo

OMP-18R5 y OMP-

OMP-54F28 es una region de 1gG1 fusionada con un receptor FZD que se

CMC de COCE de cultivos  54F28-> FZD une y secuestra ligandos Wnt, mientras que OMP-18R5 es un anticuerpo
primarios monoclonal que se une a multiples FZD bloqueando asi la unién del ligando.
In vitro Nanoquinacrina NQC activa a GSK-3B en COCE a nivel transcripcional y traduccional, GSK3
Células de COCE (NQC)-> GSK3pB participa en la fosforilacion de la B catenina, lo que conduce a la degradacién
comerciales y CMC de proteosdmica.

COCE de cultivos

primarios

In vitro e in vivo WNT974 - Porcn El inhibidor de Porcn es exitoso en lineas celulares de CCECC, es potente,
Células de CCECC selectivo y biodisponible por via oral.

comerciales

In vivo WNT974 -> Porcn WNT974 es un potente inhibidor de Porcn por lo que los ligandos Wnt no

CMC de COCE de cultivos
primarios

pueden ser palmitoilados. Esta modificacion es esencial para la secrecion de
ligandos Wnt.
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In vitro

IWP-2-> Porcupine

Uso de PRI-724 inhibidor de la interaccion entre CBP y B-catenina e IWP-2

Células de CCECC inhibidor del gen de Porcupine.
comerciales PRI-724->
B-catenina/CBP
In vitro e in vivo ICG-001-> ICG-001 bloquea preferencialmente la interaccién entre la B-catenina y CBP
Células de COCE  B-catenina/CBP en el nucleo.
comerciales
In vitro ICRT-3> ICRT-3, se une al residuo Arg469 en B-catenina e inhibe la interaccion del
Células de CCECC B-catenina/TCF4 complejo B-catenina-TCF4.
comerciales
In vitro Nanoparticulas de oro  XAV939 regula fuertemente la via Wnt al inhibir la enzima tanquirasa
Células de COCE (AuNP) + XAV939-> provocando la posterior estabilizacion de los niveles de Axin citoplasmatico

comerciales Axin estimulando la degradacion de B-catenina.

Tabla 4. Articulos que evaluaron farmacos o inhibidores dentro de su estrategia terapéutica

para inhibir a la via Wnt/B-catenina.

6) DISCUSION

La via Wnt/B-catenina es una de las vias que esta involucrada en la
regulacion de la autorrenovacion y la diferenciacién de las CMC (An et al., 2014).
Por lo tanto, la creacion de estrategias terapéuticas dirigidas contra los
componentes de esta via puede producir mejores resultados en el control del
crecimiento tumoral, la prevencion de la recurrencia, la metastasis del cancer y la
disminucién de la resistencia a los medicamentos.

En ese marco, es importante el desarrollo de experimentaciones que evallen
este tipo especial de células. En uno de los articulos incluidos en esta revision se
desarroll6 y validé un modelo celular de células de carcinoma oral enriquecido con
CMC en donde se emplearon dos propiedades reconocidas de las CMC, es decir,
la resistencia a la quimioterapia y el crecimiento independiente del anclaje (Mallery
et al., 2019). Las CMC de COCE creadas presentan importantes diferencias en
comparacion a las células parentales; como resistencia a farmacos
anticancerigenos, una alteracion en la expresion génica hacia proteinas de células
madre y proteinas pro-tumorigénicas, también, se observdé mediante ensayos in
vivo, una mayor actividad mitotica y una mayor proliferacion celular (Mallery et al.,
2019).

En esta revision identificamos 5 estudios que crearon cultivos celulares
enriquecidos con CMC tanto de COCE como de CCECC y evaluaron diferentes
estrategias terapéuticas dirigidas contra la via Wnt canonica y todos obtuvieron

resultados antitumorales satisfactorios. Los agentes identificados fueron; la
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fenretinida (Mallery et al., 2019), el inhibidor de c-Met PF-2341066 (Sun et al., 2014),
la NQC (Nayak et al., 2017), el inhibidor de Porcn WNT974 (Rudy et al., 2016) y los
inhibidores de FZD; OMP-54F28 y OMP-18R5 (Le et al., 2019). Esto confirma que
la via Wnt/B-catenina es una estrategia terapéutica eficaz en contra de las CMC.

De la misma forma, identificamos estudios que demostraron la capacidad de
inhibir la TEM y la metastasis en células de carcinoma oral y CCECC al inhibir
componentes de la via de sefializacidbn Wnt candnica, tales como; la inhibicién de
la via Wnt3/B-catenina con el agente farmacolégico crisofanol (Chung et al., 2020),
la inhibicion de CD200 para impedir la translocacion nuclear de p-catenina (Shin et
al., 2019) y, bloquear al eje Rspo2-LGR4.(Zhang et al., 2019). Por lo tanto, la
inhibicion de ciertos componentes de la via de sefalizacion Wnt/B-catenina en
células de carcinoma oral confiere resultados antitumorales eficaces ya que,
ademas de afectar a las CMC, permite inhibir el proceso de TEM.

Debido a los importantes papeles que desempenfa la sefalizacion de Wnt/pB-
catenina en el cancer, se han disefiado inhibidores, antagonistas y agonistas para
dirigirse contra esta via de sefalizacion en diferentes tumores solidos dependientes
de Wnt y algunos de estos se han estudiado en ensayos de experimentacion clinica
(Zzhang & Wang, 2020).

Varios inhibidores que se dirigen contra Porcn previenen la palmitoilacion de
los ligandos Wnt en el reticulo endoplasmico, lo que posteriormente impide su
secrecion (Krishnamurthy & Kurzrock, 2018). El inhibidor de Porcn; LGK974 ahora
renombrado WNT974, ha sido uno de los mas estudiados para el tratamiento en
tumores sélidos con enfoque terapéutico en la via Wnt/B-catenina. En esta revision
identificamos dos estudios que evalian a WNT974 en CCECC mediante ensayos in
vitro e in vivo, los cuales concluyeron que WNT974 es exitoso en lineas celulares
de CCECC, siendo potente, selectivo y biodisponible por via oral (Liu et al., 2013),
también, es capaz de interrumpir eficazmente el crecimiento tumoral de xenoinjerto
y la metastasis hepatica de varias lineas celulares de CCECC (Rudy et al., 2016).

Otro inhibidor de Porcn llamado IWP-2, que tiene una estructura quimica
diferente de WNT974, fue capaz de reducir los niveles de tres genes diana Wnt/B-
catenina junto con tener la capacidad de inhibir la proliferacion celular, inducir
apoptosis y afectar la migracion celular (Kartha et al., 2018). Por otra parte, el
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inhibidor C-59, provocé una significativa disminucion de la localizacién nuclear [3-
catenina y de la transcripcion de genes diana de la via Wnt/B-catenina al inhibir a
Wnt3a en displasia oral (Reyes et al., 2019). Lo que confirma que dirigirse a Porcn,
con cualquiera de sus inhibidores probados, demuestra ser una excelente estrategia
terapéutica para inhibir la via Wnt/B3-catenina tanto en COCE como en displasia oral.

Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo clinico que se encuentra en
fase 1 en donde se evalla a WNT974 en algunos tumores de cabezay cuello y otros
tumores sélidos dependientes de Wnt (identificador NCT01351103), cuya fecha

estimada de finalizacion del estudio es en noviembre de 2023. Estos datos
demuestran que la estrategia de inhibir a Porcn es el enfoque terapéutico dirigido
contra la via Wnt/B-catenina mas avanzado y con mas opciones de convertirse en
una terapia farmacologica para la carcinogénesis oral.

Por otra parte, otra estrategia terapéutica que ha mostrado ser eficaz en la
inhibicion de la via de sefializacién Wnt/B-catenina en células de carcinoma oral
consiste en bloquear la interaccién nuclear de [-catenina con el coactivador
transcripcional CBP. PRI-724, inhibidor de CBP/B-catenina, también se estudio en

ensayos clinicos de fase 1y 2 en cancer de pancreas (identificador NCT01764477)

y en tumores solidos avanzados (identificador NCT01302405), sin embargo, no se
han publicado resultados adn.

ICG-001, otro inhibidor de la interaccion de CBP/B-catenina demostrd la
capacidad de interferir con el crecimiento de las células de carcinoma oral, la
proliferacion celular, la supervivencia y la adhesiéon celular. Mediante ensayos in
vivo ICG-001 inhibe el crecimiento tumoral y los fenotipos agresivos, todo esto
gracias a la regulacion a la baja de la via de sefializacién Wnt/B-catenina (Kartha et
al., 2018). De manera similar, estudios preclinicos in vitro en CCECC, han
demostrado que inhibir a Porcn y a la interaccion de CBP/B-catenina son las
estrategias mas adecuadas para la inhibicion de la via Wnt/B-catenina (Kleszcz et
al., 2019), afirmacion que seria confirmada con el avance de estas estrategias

terapéuticas en ensayos clinicos de fase 1y 2.

Ademas de la estrategia terapéutica enfocada en la inhibicion de Porcn y de
la interaccién de CBP/B-catenina, los agentes de molécula pequeiia dirigidos contra
los receptores FZD; OMP-18R5 y OMP-54F28, también han demostrado buenos


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01351103
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01764477?term=NCT01764477&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01302405?term=NCT01302405&draw=2&rank=1
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resultados en ensayos preclinicos en diferentes tipos de canceres incluidos los de
mama, pancreas, colon y tumores pulmonares (Gurney et al., 2012) y, han avanzado
a ensayos clinicos de fase 1 (Zhang & Wang, 2020).

XAV939 es un inhibidor de la tanquirasa, que estimula la degradacion de B-
catenina al estabilizar el nivel intracelular de Axin (Chen et al., 2009). Si bien
XAV939 es un inhibidor reconocido de la via Wnt/B-catenina, hasta el momento sélo
se ha evaluado en estudios preclinicos (Zhang & Wang, 2020). En esta revision
identificamos un estudio que evalué el bioconjugado de XAV939 junto con
nanoparticulas de oro (AuNP) obteniendo resultados satisfactorios al provocar una
disminucién de la viabilidad celular dependiente de la concentracion, mejorar la
citotoxicidad celular y los datos de absorcion de manera significativa en
comparacion con la forma libre de XAV939 en células de carcinoma oral (Afifi et al.,
2014). Las AuNP tienen propiedades fisicas y quimicas Unicas, como su falta de
citotoxicidad inherente, estabilidad biologica y facil sintesis, ya que pueden unirse
facilmente a una amplia gama de biomateriales como péptidos, enzimas, ADN,
genes y farmacos, caracteristicas que los convierten en excelentes candidatos para
la bioconjugacién con diferentes agentes (Tiwari et al., 2011). Ademas, varios
grupos han demostrado la capacidad de las AuNP para mejorar la solubilidad,
estabilidad y eficacia de los farmacos quimioterapéuticos, aumentando asi su
potencia y minimizando el efecto toxico adverso (Dong & Mumper, 2010). Por lo
tanto, la estrategia de generar bioconjugados de inhibidores de moléculas pequefias
de la via de sefalizacion Wnt/B-catenina junto con AuUNP representa una
esperanzadora forma de tratamiento farmacoldgico para la carcinogénesis oral.

Los ARN no codificantes (hcARN) representan aproximadamente el 30% del
genoma humano, en la actualidad se sabe que estas transcripciones de ARN tienen
un impacto tremendo en diversos procesos fisioldgicos y patoldgicos, sobre todo en
cancer (Anastasiadou et al., 2017). Dentro de estos ncCARN se encuentran los ARN
largos no codificantes (INCARNS) y los microARN (miARNS), siendo estos ultimos
recientemente postulados cOmo una estrategia terapéutica en contra de las CMC
(Oliveira et al., 2021; Prasad et al., 2020). La evidencia acumulada establece la
activaciéon anormal de la via Wnt/B-catenina en COCE, sin embargo, no esta

claro como las células de COCE evaden la regulacion negativa de esta via. En este
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sentido aclarar el mecanismo regulador potencial de estos ncARN en el desarrollo
de tumores puede proporcionar nuevas perspectivas diagnosticas y terapéuticas
para este tipo de neoplasias malignas.

En esta revision, el 35,7% del total de articulos incluidos evalu6 a una de
estas moléculas y su asociacion con COCE y con la via de sefalizacion Wnt/B-
catenina. Al igual que lo reportado en otros canceres (Oh-Hohenhorst & Lange,
2021; Weidle & Nopora, 2021), en COCE, los miARNs pueden estar disminuidos o
sobreexpresados y actuar como supresores de tumores 0 como oncogenes
respectivamente. Se ha demostrado que varios miARNs afectan la actividad de la
via Wnt/B-catenina al inhibir o sobreexpresar moléculas de esta via, convirtiéndose
en potenciales objetivos terapéuticos para su tratamiento. Por ejemplo; miR-626 al
ser bloqueado disminuye la expresion de FZD1 y de B-catenina (Cui et al., 2021),
miR-27b al ser sobreexpresado disminuye la expresion de FZD7 (Liu et al., 2017).
miR329 y miR410 regulan negativamente a Wnt7b por interaccion directa (Shiah et
al., 2014) y miR-22 tiene el mismo efecto con Wntl (Zhang et al., 2019), por lo que
estos miIARNS, son factibles de ser sobreexpresados para disminuir la actividad de
la via Wnt/B-catenina. Por otro lado, miR-373-3p y miR-21 se encuentran
aumentados en COCE y regulan negativamente a los inhibidores de Wnt; Dkk1 y
Dkk2 respectivamente (Kawakita et al., 2014; Weng et al., 2017), por lo que al
bloguear la expresion de miR-373-3p y miR-21 se mantiene estable la expresion de
los inhibidores de Wnt y por consiguiente, se estabiliza también la actividad de la
via Wnt candnica obteniendo resultados favorables al disminuir caracteristicas de
malignidad, como la activacion de la TEM, la metastasis de COCE-L y el potencial
de invasion de las células de COCE.

Los INcARNSs evaluados en COCE y que tienen participacion con la actividad
de la via de sefalizacion Wnt/B-catenina identificados en esta revision son
LINC00941, AC104041.1 y CCAT2 (Ai et al., 2020; Li et al., 2020; Ma et al., 2017).
Los 3 se encuentran aumentados en COCE por lo que su bloqueo puede ser una
estrategia terapéutica funcional. Al bloquear a LINC00941 se impide la fosforilacion
del correceptor LRP6. De la misma forma, al ser bloqueado AC104041.1 disminuye
la expresion de Wnt2b y el silenciamiento de CCAT2 promueve la expresion de
GSK-3pB y suprime a 3-catenina.
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En conjunto, toda esta reciente evidencia da cuenta del potencial de dirigirse
a los miARNs y IncARNs y su gran implicancia con la via de sefalizacion Wnt/B-
catenina, lo cual aporta valiosa informacion sobre los procesos implicados en la
activacion anormal de esta via de sefializacion en COCE. Sin embargo, a diferencia
de los inhibidores de moléculas pequefas que van mas avanzados en cuanto a
investigaciones, los estudios relacionados a los miARNSs y los INCARNs aun estan
en fases preclinicas iniciales y, debido a la gran cantidad de potenciales candidatos
gue pueden ser objetivos terapéuticos, las investigaciones futuras deben enfocarse
en el descubrimiento de algin mecanismo que permita inhibir a varios miARNs o
IncARNSs a la vez con el fin de atacar o sobreexpresar diferentes componentes de
la via Wnt candnica al mismo tiempo, y asi conseguir una estrategia mas potente y
sélida y, en el caso de los miARNs supresores de tumores que se encuentran
disminuidos en COCE, se deben seguir realizando mas estudios para evaluar
estrategias plausibles que permitan sobreexpresarlos. En esa linea Li et al. (Li et
al., 2020), disefiaron un oligonucleotido antisentido (ASO) modificado con acido
nucleico bloqueado (LNA) dirigido contra el IncARN oncogénico, AC104041.1, que
se encuentra sobreexpresado en CCECC y favorece la actividad de la via Wnt/B-
catenina al aumentar la estabilidad del ligando Wnt2b.

Los ASO son anélogos sintéticos de ADN monocatenario que se unen a los
ARN diana y conducen a su eliminacion (Bennett & Swayze, 2010). Gracias a la
accion del LNA-ASO en contra de AC104041.1, junto con la accion de la
salinomicina; farmaco que se sabe que tiene un efecto clave en las CMC al inhibir
a la via de sefializacion Wnt/B-catenina a través del bloqueo del correceptor LRP6
(Lu & Li, 2014) se logr6 inhibir la tumorigénesis tanto in vitro como in vivo, lo que
indica que el IncARN AC104041.1 podria ser un nuevo objetivo potencial para el
tratamiento de CCECC y que el LNA-ASO especifico de AC104041.1 puede ser un
farmaco anticanceroso novedoso para prevenir el crecimiento tumoral y la
metastasis en CCECC. Ademas, el tratamiento combinado con salinomicina y LNA-
ASO de AC104041.1 provocd mejores resultados en la disminucion de la
tumorigénesis y las sefiales de B-catenina nuclear fueron significativamente mas
bajas que al usar cualquiera de los agentes por separado, por lo tanto,
investigaciones futuras podrian disefiar y evaluar la accion de diferentes LNA-ASO
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dirigidos contra los IncCARNs oncogénicos identificados en COCE que han
demostrado tener un papel activador de la via de sefalizacién Wnt/B-catenina en
conjunto con otros farmacos que tienen participacion contra esta via como; la
salinomicina, para obtener mejores resultados.

Otro estudio que evalu6 a los ncARNs y postulé un agente farmacolégico
como tratamiento fue el de Zhang et al. (Zhang et al., 2019), quienes identificaron la
capacidad de la quercetina como agente anticancerigeno al inducir la expresion de
miR-22; el cual actia como un supresor de tumores en COCE, mediante la
regulacion negativa de Wntl por interaccion directa. La quercetina es un flavonoide
bioactivo que posee mudltiples efectos farmacoldégicos como antioxidante,
antibacteriano, antiinflamatorio y actividades anti-virales (Anand David et al.,
2016). Y, en estudios previos, también ha sido documentada como un posible
agente antitumoral en varios carcinomas (Rauf et al., 2018). Sin embargo, la base
molecular de la quercetina aun no esta bien definida en COCE y este estudio aporta
valiosa informacién sobre su mecanismo de accién y su implicancia en la via de
sefalizacion Wnt/B-catenina. Por lo tanto, estudios futuros que evalien a los
NcARNs en COCE tienen la posibilidad de incorporar la actividad de la quercetina
como coadyuvante durante el desarrollo de nuevos agentes dirigidos a los ncARNs
con el fin de obtener resultados mas potentes gracias a su capacidad de disminuir
la actividad de la via Wnt/B-catenina al regular negativamente a Wntl a través de la
sobreexpresion de miR-22.

La estrategia terapéutica dirigida contra la via de sefializacion Wnt/B-catenina
en COCE més reciente identificada en esta revision es el uso de agentes
antimitéticos (MTA) los cuales se utilizan ampliamente para la quimioterapia contra
el cancer. Los MTA impiden que los microtubulos funcionen correctamente, con el
objetivo de impedir que las células cancerosas se multipliguen (Jordan & Wilson,
2004). Kumari et al. (Kumari et al., 2021), demostraron que en células COCE-L los
MTA inhiben la sefalizacién de Wnt/B-catenina aumentando los niveles de APC y
AXxin, y, disminuyendo los niveles Dvll. Ademas, se debe destacar que mediante
modelos in vivo, C12 suprimio el crecimiento de xenoinjertos en ratones sin causar
ninguna toxicidad obvia. Por otro lado, B-catenina para ser transportada al nucleo

depende de la interaccion fisica con la subunidad de kinesina-2; Kif3a, una proteina
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motora que permite el movimiento sobre los microtubulos, es por esto que tras la
interrupcion de la organizacion de los microtibulos provocada por los MTA, la
localizacion nuclear de -catenina es reducida de manera significativa (Kumari et
al., 2021). Por lo tanto, en carcinomas que presentan actividad anormal de la via
Wnt/B-catenina, como lo son los CCECC, el uso de estos agentes podria mostrar
mejores resultados que en otras neoplasias que no presentan alteracion de esta via.

Ademas, al evaluar el uso combinado de MTA con el inhibidor de Porcn, IWP-
2 y el estabilizador de Axin, IWR-1, se provocé un aumento sobre la muerte celular
de un 50% a un 80% aproximadamente. (Kumari et al., 2021). Por lo tanto, el uso
de esta estrategia terapéutica promete excelentes resultados en COCE-L. Ahora
bien, para evaluar cualquier agente quimiopreventivo el enriquecimiento de CMC de
COCE en las experimentaciones es esencial, ya que son las CMC las que
finalmente participan en la resistencia farmacoldgica y en la recidiva de los
carcinomas.

Los estudios posteriores que evallen agentes farmacolédgicos en contra de
la via de sefalizacion Wnt/B-catenina en COCE debieran ir enfocados en la
realizacion de experimentacion in vivo, no obstante, es importante destacar que los
estudios expuestos en esta revisibn utilizaron niveles quimiopreventivos
micromolares, que probablemente no serian alcanzables en el sitio objetivo
mediante la administracion sistémica del farmaco. Por lo tanto, se debe evaluar una
opcion mas dirigida. Considerando la anatomia de la cavidad oral, es posible realizar
la administracion farmacoldgica de manera local sobre las lesiones utilizando, por
ejemplo; parches intraorales (Holpuch et al., 2012) obteniendo también el beneficio
de evitar efectos sistémicos adversos relacionados con el farmaco.

Por otro lado, aunque la activacion aberrante de esta via es un mecanismo
bien estudiado en CCECC vy COCE, su relevancia en lesiones
orales potencialmente malignas sigue siendo poco conocida. En esta revision
logramos identificar sélo dos estudios que investigaron a la via Wnt/B-catenina como
posible estrategia terapéutica quimiopreventiva en displasia epitelial oral y, se debe
destacar que ambos son de autoria chilena y son de nuestro grupo de investigacion.

Reyes et al. (Reyes et al., 2019), demostraron por primera vez que en
displasia oral se encuentra activa la via Wnt/B-catenina a través de Wnt3a. Ademas,


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mouth-lesion
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es importante mencionar, que estudios previos del mismo grupo mostraron que la
expresion de B-catenina nuclear se encuentra en el 100% de muestras de displasia
epitelial moderada/severa y que, cuando se analizan muestras de COCE, este
porcentaje es menor (Reyes et al., 2015), los autores exponen que una posible
explicacion de este suceso puede ser que la activacion anormal de esta via de
sefalizacion sea necesaria en la displasia epitelial oral moderada/severa, es decir,
en las primeras etapas de la carcinogénesis oral, donde se requiere que las células
tengan una alta tasa de proliferacion, mientras que cuando ya se establece el COCE
disminuye la actividad de la via Wnt candnica y por consiguiente disminuye la
presencia de B-catenina nuclear. Este supuesto, que debe ser estudiado, da cuenta
de lo increiblemente relevante que es el aumentar las investigaciones enfocadas en
alguna estrategia terapéutica en la displasia oral que intervengan en la via de
senalizacion Wnt/B-catenina para evitar que las lesiones avancen hasta COCE, ya
que seria en la displasia oral que la inhibicién de esta via tendria mayores resultados
quimiopreventivos. En este marco, al ser Wnt3a el activador de la via Wnt/3-
catenina en displasia oral, este ligando podria ser una diana terapéutica para evitar
el avance a COCE y, como se ha expuesto en los articulos identificados en esta
revision, se podria regular a la baja a Wnt3a con algun inhibidor de Porcn, como C-
59 o como WNT974 que es el mas avanzado en estudios clinicos, o también, los
inhibidores de FZD; OMP-54F28 y OMP-18R5, que han demostrado disminuir los
niveles de Wnt3a en CMC de CCECC in vivo. (Le et al., 2019).

Por otra parte, Reyes et al. (Reyes et al., 2020), evaluaron los mecanismos
implicados en la translocacion nuclear de B-catenina en la displasia oral. Se sabe
que el secuestro endosémico de componentes del complejo de destruccion es
necesario para la translocacion nuclear de p-catenina (Taelman et al., 2010) y, en
ese marco, se identific6 a Rab5; una proteina endosomal que controla el trafico
endocitico, concluyendo que la acumulacion nuclear de B-catenina y la expresion
de genes diana en la displasia oral, se debe a un mayor reclutamiento del complejo
de destruccion dentro de los endosomas tempranos, que depende de la activacién
de Rabb, por lo que otra estrategia terapéutica inhibiendo a Rab5 podria disminuir

la activacion de la via Wnt/B-catenina en displasia oral.
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7)CONCLUSIONES

Multiples son las estrategias terapéuticas reportadas en la literatura que se
dirigen contra los componentes de la via de sefalizacion Wnt/B-catenina en COCE
y, en menor medida, en displasia oral.

En esta revision identificamos tres grandes estrategias terapéuticas, la
primera de ellas enfocada en inhibir o sobreexpresar moléculas; donde la terapia
dirigida contra miARNs y IncARNs dependientes a la via Wnt/B-catenina en COCE
es el que ha tenido mas publicaciones en los ultimos afios. Esta reciente evidencia
da cuenta del potencial de dirigirse a los miARNs y IncCARNSs y su gran implicancia
con la via de sefializacion Wnt/B-catenina, lo cual aporta valiosa informacion sobre
los procesos implicados en la activacion anormal de esta via de sefalizacion en
COCE. También, dentro de este primer grupo se encuentra la estrategia terapéutica
de inhibir proteinas de la via Wnt/B-catenina como FZD2 y Wnt3a, este Ultimo tanto
en COCE como en displasia. Por otro lado, otras proteinas relacionadas con la via
Whnt/B-catenina que se encuentran aumentadas en carcinogénesis oral y que son
factibles de inhibir como estrategia terapéutica son: Twistl, CD200, el eje Rspo-
LGR4 y c-Met en COCE, mientras que en displasia se encuentra aumentado Rab5,
proteina que al ser inhibida disminuye la actividad de la via Wnt/B-catenina.

La segunda estrategia terapéutica identificada es el uso de farmacos que
se dirigen contra componentes de la via Wnt/B-catenina como los MTA, el crisofanol,
la quercetina, la fenretinida, la NQC vy los oligonucledtidos antisentido en
combinacion con la salinomicina, todos investigados en COCE o en CCECC.

La tercera estrategia terapéutica identificada, consiste en el uso de
inhibidores de moléculas pequefas relacionadas con Wnt, donde la estrategia de
inhibir a Porcn es el enfoque terapéutico dirigido contra la via Wnt/B-catenina mas
avanzado y con mas opciones de convertirse en una terapia farmacologica para
COCE. Otras estrategias dentro de este tercer grupo son la inhibicion de CBP/B-
catenina con PRI-724 o ICG-001, ademéas de otros enfoques como inhibir la
transcripcion mediada por B-catenina con ICRT-3, inhibir los receptores FZD con
OMP-54F28 y OMP-18R5 e inhibir la enzima tanquirasa con XAV939 bioconjugado
con AuNP.
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En esta revision identificamos que la amplia mayoria de las investigaciones
relacionadas con el tema se centran en el carcinoma oral, y sélo un 7,2% (2
estudios) investigaron posibles estrategias terapéuticas relacionadas con la via
Wnt/B-catenina en displasia oral. Resulta importante que las futuras investigaciones
avancen en la busqueda de enfoques terapéuticos que inhiban la via Wnt/B-catenina
en displasia oral ya que gracias a lo que se ha reportado en la literatura se puede
inferir que es en esta etapa temprana de la carcinogénesis oral en donde la via
Wnt/B-catenina cumple un rol fundamental en la proliferacion celular. Por lo tanto,
la intervencion en la etapa de displasia oral tendria mayores resultados

quimiopreventivos.
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Anexo 1. Lista de verificacion de elementos a incluir al informar una revision
sistematica o metanalisis. Pauta protocolo PRISMA.

Seccion/ # Elemento de lista de comprobacion Reporta
Tema doen la
pagina #
TITULO
Titulo ‘ 1 ‘ Identifique el informe como una revisién sistematica, un metandlisis o0 ambos. Portada
ABSTRACT
Resumen 2 | Proporcionar un resumen estructurado que incluya, segin corresponda: 1
estructurado antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de elegibilidad del estudio,
participantes e intervenciones; estudiar métodos de evaluacion y sintesis;
resultados; limitaciones; conclusiones e implicaciones de los hallazgos clave;
numero de registro de revision sistematica.
INTRODUCCION
Razén 3 | Describa la justificacién de la revision en el contexto de lo que ya se conoce. 9,10
Fundamental
Objetivos 4 | Proporciona una declaracion explicita de las preguntas que se abordan con 10
referencia a los participantes, las intervenciones, las comparaciones, los
resultados y el disefio del estudio (PICOS).
METODOS
Protocolo y 5 | Indique si existe un protocolo de revision, si se puede acceder a él y donde N/A
registro (por ejemplo, direccién web) y, si estéa disponible, proporcione informacién de
registro, incluido el nimero de registro.
Criterios de 6 | Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS, duracion del 11
admisibilidad seguimiento) y las caracteristicas del informe (por ejemplo, afios considerados,
idioma, estado de publicacion) utilizadas como criterios de elegibilidad, dando
la justificacion.
Fuentes de 7 | Describir todas las fuentes de informacion (por ejemplo, bases de datos con 12
informacion fechas de cobertura, contacto con los autores de los estudios para identificar
estudios adicionales) en la busqueda y la fecha de la tltima busqueda
Blsqueda g | Presentar una estrategia de bisqueda electrénica completa para al menos una | 12
base de datos, incluidos los limites utilizados, de modo que pueda repetirse.
Seleccién de 9 | Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la seleccion, la 13
estudios elegibilidad, incluida en la revisién sistematica y, si corresponde, incluida en el
metaanalisis).
Proceso de 10 | Describir el método de extraccién de datos de los informes (por ejemplo, N/A
recopilacion formularios piloto, independientemente, por duplicado) y cualquier proceso
de datos para obtener y confirmar los datos de los investigadores.
Elementos 11 | Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron datos (por N/A
de datos ejemplo, PICOS, fuentes de financiacion) y cualquier suposicién y
simplificacion realizada.
Riesgo de 12 | Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo de estudios N/A
sesgo en individuales (incluida la especificacion de si esto se hizo a nivel de estudio o de
estudios resultado), y cémo se utilizara esta informacion en cualquier sintesis de datos.
individuales
Medidas de 13 | Indique las principales medidas de resumen (por ejemplo, cociente de riesgos, N/A
resumen diferencia de medias).




Sintesis de 14 | Describa los métodos de manejo de datos y combinacién de resultados de N/A
resultados estudios, si se realiza, incluidas las medidas de consistencia (por ejemplo,
I?para cada metanalisis.
Riesgo de 15 | Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la N/A
sesgo entre evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publicacion, informe selectivo
los estudios dentro de los estudios).
Analisis 16 | Describir métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis de sensibilidad | N/A
adicionales o de subgrupos, metarregresion), si se realiza, indicando cuales fueron
especificados previamente.
RESULTADOS
Seleccion de 17 | Dar ndmeros de estudios examinados, evaluados para la elegibilidad e 14
los estudios incluidos en la revision, con razones para las exclusiones en cada etapa,
idealmente con un diagrama de flujo.
Caracteristi- 18 | Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se extrajeron los 14,15,16
cas de los datos (por ejemplo, tamafio del estudio, PICOS, periodo de seguimiento) y
estudios proporcione las citas.
Riesgo de 19 | Presentar datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si esta disponible, N/A
sesgo dentro cualquier evaluacion a nivel de resultado (ver item 12).
de los
estudios
Resultados 20 | Para todos los resultados considerados (beneficios o dafios), presente, para N/A
de estudios cada estudio: (a) datos resumidos simples para cada grupo de intervenciéon y
individuales (b) estimaciones del efecto e intervalos de confianza, idealmente con forest
plot.
Sintesis de 21 | Presentar los resultados de cada metanalisis realizado, incluidos los intervalos N/A
los de confianza y las medidas de consistencia.
resultados
Riesgo de 22 | Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo en todos N/A
sesgo entre los estudios (ver item 15).
todos los
estudios
Analisis 23 | Dar resultados de analisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, analisis de N/A
adicionales sensibilidad o de subgrupos, metarregresion [ver item 16]).
DISCUSION
Resumen de 24 | Resuma los hallazgos principales, incluida la solidez de la evidencia para cada | 30-40
la evidencia resultado principal; considere su relevancia para los grupos clave (por ejemplo,
proveedores de atencién médica, usuarios y responsables de la formulacién de
politicas).
Limitaciones 25 | Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejemplo, riesgo de 30-40
sesgo) y a nivel de revision (por ejemplo, recuperacion incompleta de la
investigacion identificada, sesgo de notificacion).
Conclusiones 26 | Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de 30-40
otras pruebas, e implicaciones para futuras investigaciones.
FONDOS
Fondos 27 | Describir las fuentes de financiacion para el examen sistematico y otro tipo de N/A

apoyo (por ejemplo, el suministro de datos); papel de los financiadores para la
revision sistematica.
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