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RESUMEN

Introduccion: El cancer es una enfermedad que se caracteriza por el aumento
patologico de la multiplicacién e invasion celular. Dentro de los canceres de cabeza
y cuello se encuentra el carcinoma de células escamosas oral (COCE), es el mas
comun de todos los canceres orales y posee altas tasas de mortalidad. La via de
senalizacion Wnt/B-catenina participa en la regulacion de la proliferacién, migracion
y diferenciacion celular. Ha sido reportado que la alteracién de los componentes de
la via Wnt, sobre todo la translocacion nuclear de B-catenina, participarian del
desarrollo y progresion de carcinogénesis oral. Metodologia: Se realiz6 una
revision de la literatura con busqueda en las bases de datos Cochrane y PubMed, y
literatura gris, que incluyé articulos desde el afio 2010 a 2020, en idiomas espafiol
e inglés y en muestras de origen humano y murino. Resultados: Se recuperaron un
total de 203 articulos, de los cuales se seleccionaron 31 para el analisis. Del total
de articulos incluidos en la revision, 8 estudiaron la asociacion de ligandos Wnt, 2
estudiaron los receptores de la via Wnt/B-catenina, 10 el complejo de destruccion
B-catenina y 14 estudiaron B-catenina, todos ellos en relacion con carcinogénesis
oral. Conclusiones: El aumento de la expresion de los ligandos Wnt3, Wnt7 vy el
receptor Frizzled 2 esta relacionado al desarrollo y progresion de carcinogénesis
oral. El aumento de la proteina GSK3 en su forma inactiva se asocia al desarrollo,
progresion e invasion del COCE y participa en la translocacion nuclear de [3-
catenina. El aumento de la expresion de AXIN1 y AXIN2 se relaciona con la
progresion de carcinogénesis oral y malignizacién de lesiones potencialmente
malignas, respectivamente. [(B-catenina participa del desarrollo y progresion de
carcinogénesis oral, a través de su estabilizacion citoplasmatica y posterior
translocaciéon nuclear actuando como co-factor transcripcional de genes asociados
a la proliferacion celular. La pérdida de 3-catenina en la membrana celular se asocia
a la pérdida de adhesion celular y a la progresion de la displasia celular e invasion
tumoral en COCE. La via Wnt/B-catenina, participa en el desarrollo y progresion de

la carcinogénesis oral.



INTRODUCCION

1.1 Carcinoma de Células Escamosas Oral

El cancer es una enfermedad que puede afectar al individuo en diferentes
tejidos y 6rganos de su cuerpo. Se caracteriza por un aumento patologico en la tasa
de multiplicacién celular y la potencial capacidad de invasion de estas células.

Dentro de los distintos tipos de cancer existentes se encuentra el cancer oral,
clasificado dentro de los canceres de cabeza y cuello que, segun el Instituto
Nacional del Cancer de Estados Unidos de Norteamérica, incluye estructuras
anatomicas como labio, los dos tercios anteriores de la lengua, mucosa bucal, piso
de la boca, encia superior e inferior, trigono retromolar y paladar duro (Santelices,
Cércamo, Brenner & Montes, 2016). En este grupo encontramos, segun la Sociedad
Americana del Cancer (2018) el carcinoma verrucoso, carcinoma de glandulas
salivales menores, linfomas, y el carcinoma de células escamosas oral (COCE),
este ultimo es el mas comun, abarcando alrededor de un 90% de todos los casos
de cancer oral reportados (Santelices & cols., 2016), suele tener un mal prondstico
(Fleskens & Slootweg, 2009) vy, en la década pasada, se reportd un aumento de
50% en la incidencia de este tipo de cancer a nivel mundial (Rivera & Venegas,
2014).

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de cancer oral se encuentra
principalmente el consumo de alcohol y tabaco, sobre todo tipo snuff o snus, un
producto que consiste en el anteriormente mencionado tabaco, pero pulverizado, y
gue no se fuma, sino que se mastica. Otros factores de riesgo asociados son: el
déficit nutricional, predisposicion genética, infecciones, como el virus del papiloma
humano (VPH) o por una levadura del género Candida, exposicion a radiacién, por
ejemplo, Ultravioleta (UV) principalmente en el cancer de labio, y riesgo ocupacional
(Pires & cols., 2013; Santelices & cols., 2016). Alrededor de 90% de los canceres
orales detectados se pueden asociar a estos factores, que ademas tienen un efecto
sinérgico (Rivera & Venegas, 2014).

A nivel mundial el cancer oral difiere bastante en su incidencia, incluso hasta
20 veces, dependiendo del continente o pais, rango etario o género, pero en

promedio, se ubica numero 11 entre todas las patologias cancerosas malignas,
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siendo mas comunmente prevalente en paises del sudeste asiatico y algunos paises
del sur de Europa (Ganthous & Abu Alnaaj, 2017; Garcia-Martin y cols., 2019).
Generalmente el diagnéstico de cancer oral se observa en grupos etarios mayores
a 40 afnos (Rivera & Venegas, 2014). Con respecto al género, esta patologia es mas
prevalente en hombres como consecuencia del mayor consumo de alcohol y tabaco,
sin embargo, en los dltimos afos se ha visto un aumento de esta afeccion en
mujeres. La tasa de mortalidad es considerada alta, para este afio (2020) la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aproxima que las muertes relacionadas
con cancer oral alcanzardn una cifra superior a los 10 millones de personas,
mientras que la sobrevivencia a los 5 afos es solo de 50% (Gupta & cols., 2016).
En Chile se ha reportado sobrevivencia a los 2 afios del 48,3% y solo un 33,9% a
los 5 afios en pacientes con diagndstico de COCE (Maraboli & cols., 2018).

La presentacion clinica del cancer oral varia ampliamente, y entre los
principales signos o sintomas se encuentran Glceras que no cicatrizan después de
dos semanas, con bordes que pueden o no estar indurados, crecimientos exofiticos,
bultos anormales que aumentan de tamafio, entre otros. Especificamente en el caso
del COCE, también es posible detectar diferentes presentaciones dentro de la
misma patologia. Cominmente se observa una lesion tipo Ulcera cronica, de tamafio
variado, color blanquecino que no se desprende al raspado, rojizo o ambos,
indoloro, con bordes indurados, margenes con relieve y limites no definidos (Muthu,
Vaishnavi & Sivadas, 2018).

Los signos y sintomas que podrian acompafar el COCE incluyen
sangramiento o hemorragia, movilidad dentaria, dificultad respiratoria y del habla,
segun su localizacién, disfagia, trismus, parestesia, problemas para utilizar prétesis
previamente confeccionadas y dolor, este ultimo suele ser el motivo de consulta de
los pacientes, pero no siempre se encuentra presente, lo cual dificulta el diagnostico
y, por lo tanto, el tratamiento oportuno de esta patologia. La ubicacion mas frecuente
de las lesiones de COCE en paises occidentales, son los bordes de la lengua y el
piso de boca, sobre el 50% de las lesiones se ubican en una de estas dos
estructuras anatémicas, pero es posible pesquisarlas en otras areas de la cavidad
oral, como la mucosa bucal, encia, paladar, y en otros sectores de la lengua (Bagan,
Sarrion & Jimenez, 2010).
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Desde el punto de vista histologico el COCE es un neoplasma derivado, como
su nombre lo indica, del epitelio escamoso estratificado de la mucosa oral. La
carcinogénesis puede ser asociada a cierto tipo de lesiones que son denominadas
desérdenes orales potencialmente malignos (DOPM), dentro de las cuales destaca
la leucoplasia, eritroplasia o leucoeritroplasia, que es una mezcla entre ambas. No
todas los DOPM terminan en el desarrollo de cancer, pero si todos los canceres
evolucionan a partir de una lesién celular, sumado a factores de riesgo y los cambios
gue esto conlleva, como cambios genéticos acumulados y anomalias en las vias de
sefializacion (Rivera & Venegas, 2014).

Los cambios histologicos que podrian considerarse como potencialmente
malignos, antes de que se establezca un carcinoma invasivo, incluyen cambios que
aparentan ser reaccionales a nivel de epitelio, como hiperqueratosis, hiperplasia y
acantosis, o cambios preneoplasicos, donde encontramos la displasia en sus

diferentes niveles, leve, moderada y severa (Rivera & Venegas, 2014).

1.2 Displasia oral

La displasia oral hace referencia a diversos cambios que ocurren en las
células, en este caso epiteliales orales, a nivel tanto citolégico como arquitecténico.
Existen variadas formas de clasificar la displasia, ya que el principal problema que
se presenta a la hora de establecer un consenso es la poca reproductibilidad debido
a la falta de criterios morfolégicos validados, y a la subjetividad que conlleva un
observador humano. Uno de los sistemas de clasificacibn mas ampliamente
utilizado es el de la OMS del afio 2005 (Fleskens & Slootweg, 2009), que clasifica
las alteraciones celulares en un espectro que incluye displasia leve, moderada,
severa y carcinoma in situ, aunque en el afio 2017 la OMS menciona otra
clasificacion que incluye displasia de bajo y alto grado (Woo, 2019). La displasia
leve afecta la capa epitelial basal, la moderada hasta 2/3 del epitelio, la severa mas
de 2/3, pero sin afectar todo el grosor del epitelio, mientras que el carcinoma in situ
afecta todo el espesor epitelial, pero sin alterar la membrana basal. A medida que
aumenta el nivel de severidad de la displasia, también aumenta la probabilidad de
gue la lesion se malignice hacia COCE llegando a un 43% en el caso de displasia

severa (Figura 1) (Ramasubramanian & cols., 2013). Por lo tanto, tener
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biomarcadores que permitan un diagndstico objetivo y precoz de displasia, para
llevar a cabo tratamientos y seguimientos oportunos es de importancia para
disminuir las tasas de progresion de displasia a COCE. Asociado a esto, se ha
planteado que una via de sefializacion que podria estar involucrada en la progresion
de la displasia oral seria la via Wnt/B-catenina, pero actualmente hace falta mayor

investigacion al respecto.

Mucosa Oral Displasia Oral Displasia Oral Displasia Oral : aye
Normal Leve Moderada e Carcinoma in situ COCE
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Figura 1. Etapas de la Carcinogénesis. Modificado de (Kelloff and Sigman 2007). En el esquema
se destacan las distintas etapas de la carcinogénesis y de los distintos grados de displasia (leve,
moderada, severa)

1.3 Via de senalizacion Wnt/B-catenina.

La via de sefalizacion Wnt/B-catenina o via Wnt canodnica participa en la
regulacion de varios eventos biologicos, como la proliferacion, migracion y
diferenciacion celular. La desregulacion de esta via se ha asociado al desarrollo de
distintas enfermedades, entre ellas el cancer y enfermedades degenerativas (Luo y
cols., 2007). Los principales componentes de esta via incluyen:

e Complejo de superficie celular: compuesto por el receptor Frizzled (Fzd), que

en seres humanos puede ser codificado por 10 genes diferentes (FZD1-
FZD10); estos receptores presentan una regidon amino terminal ubicada
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extracelularmente, un dominio rico en cisteina, el cual tiene una alta afinidad
por las proteinas Wnt, siete dominios transmembrana (Huang & cols., 2019)
y un carboxilo terminal intracelular (Zeng, Cheng & Fu, 2018). El co-receptor
de lipoproteina de baja densidad de receptores relacionados con la proteina
5/6 (LRP 5/6), que son proteinas pertenecientes a la familia de receptores
de lipoproteina de baja densidad, son 70% idénticas entre si y
estructuralmente se describen como receptores transmembrana de un solo
paso (MacDonald & He, 2016). Ambos forman un complejo trimérico al
unirse al ligando Wnt (Logan & Nusse, 2004).

e Ligandos Wnt: son una familia de glicoproteinas secretadas, altamente
conservadas, hidrofébicas y ricas en cisteina, que participan en la mediacion
de la comunicacion celular en el desarrollo embrionario y en la homeostasis
de tejido adulto. En seres humanos, actualmente, se han identificado 19
ligandos Wnt (Prgomet & cols., 2015; Eubelen & cols., 2018).

e Proteinas intracelulares: Dishevelled (Dvl), el complejo de destruccion de -
catenina, donde se encuentra Axina, caseina quinasa 1 (CK1), quinasa
glicégeno sintasa 3 (GSK-3) y Adenomatous polyposis coli (APC) (Logan &
Nusse, 2004).

e La proteina efectora de la senalizacién de Wnt: B-catenina (Logan & Nusse,
2004).

A diferencia de otras vias de sefializacion, que utilizan cascadas de
fosforilacion o la sintesis de segundos mensajeros, la via Wnt/B-catenina basa su
sefalizacion en la constante sintesis y degradacion de su proteina central, B-
catenina (Kimelman & Xu, 2006).

De forma simplificada, en ausencia de una sefial Wnt, 3-catenina se une al
complejo de destruccién compuesto por APC/ Axina/ GSK-3/CK1, y posteriormente
es fosforilada por la quinasa, lo cual permite la degradacién de B-catenina via
proteosoma. De forma contraria, cuando existe una sefal, el ligando Wnt se une al
receptor Fzd y el co-receptor LRP 5/6, activando a Dvl, lo que conlleva la inhibicion
del complejo de destruccion y, como consecuencia, la estabilizacion de (-catenina
en el citoplasma, para posteriormente translocarse al nacleo y formar un complejo

transcripcional con los factores LEF/Tcf, lo que resulta en la promocion de la
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proliferacion celular (Figura 2) (Luo & cols., 2007). La activacién aberrante de la
sefalizacion de Wnt y la posterior estabilizaciéon de [(-catenina es un evento
temprano en muchos modelos de carcinogénesis, (Logan & Nusse 2004), por
ejemplo, en carcinoma de colon, estbmago o mama (Bian & cols., 2000; Khalil &
cols., 2012; Sun & cols., 2012). Debido a estos antecedentes, se ha estudiado la
participacion de la via Wnt/ B-catenina en el desarrollo de la displasia oral y

posteriormente en la progresion hacia COCE.

Frizzied

Figura 2. Via de sefializacion Wnt/B-catenina. Extraido de (Logan and Nusse 2004). En ausencia
de sefalizacion Wnt, B-catenina es fosforilada por su complejo de degradacién, llevandola a su
posterior degradacion via proteosomal (panel izquierdo). Por otra parte, la activacion de la via (panel
derecho) causa la inhibicion del complejo de destruccion, llevando a la estabilizacién de B-catenina
y su concomitante translocacion al nicleo.

1.4 Relacion entre la via Wnt/ B-catenina y la carcinogénesis oral

En varios carcinomas se ha asociado la transformacion maligna con el
proceso de transicion epitelio mesénquima, en el cual el epitelio estd poco
diferenciado y con un fenotipo mesenquimatico. La transicién epitelio mesénquima
no solo se ha reportado en casos de progresion de COCE, sino que también en
displasia oral, lo cual sugiere que podria ser una forma de identificar tempranamente
el desarrollo del carcinoma. Se cree que la activacion aberrante de la via Wnt/B-

catenina inicia este proceso de transicion epitelio mesénquima en el COCE, por esta
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razén, diversos autores han investigado la posible asociacién de la B-catenina,
sobre todo a nivel nuclear, tanto con displasia oral como con la malignizacion de
lesiones, y su potencial como biomarcador, no solo de B-catenina, sino que otras
proteinas, como E-cadherina, vimentina y APC (Chaw & cols., 2012). La
translocacion nuclear de B-catenina en las células epiteliales basales marca su
funcion como cofactor de transcripcion, pues activa la proliferacion de esta capa
celular (Alvarado & cols., 2011). El cambio de localizacion de B-catenina, desde el
citoplasma al nacleo, muestra una evidente relacion con el grado de severidad de
la displasia (Chaw & cols., 2012), y es un evento temprano en la carcinogénesis
(Kaur & cols., 2013; Gonzélez-Moles & cols., 2014). Ademés, no solo la
translocacién al nucleo, sino que también los niveles de B-catenina presentes se
asocian al grado de severidad, es decir, a mayor cantidad de B-catenina nuclear,
mayor es el grado de displasia observado en el tejido y expresion de genes diana
asociados con el mantenimiento de rasgos representativos de la displasia oral,
como lo son la proliferacion, migracion e invasion celular. (Reyes, Pefia-Oyarzun,
Maturana & Torres, 2019). Por lo tanto, es posible pensar en la via Wnt/B-catenina
y sus componentes no s6lo como potenciales biomarcadores tempranos para el
diagndstico, progresion y clasificacion de displasia oral, sino que, a futuro, como un

blanco terapéutico en el tratamiento anticipado de cancer oral.

Por lo tanto, segln lo mencionado anteriormente, este trabajo de
investigacion recopild la evidencia actualizada sobre el papel de la via de
senalizacion Wnt/B-catenina y los mecanismos subyacentes que explican su

activacion aberrante en la carcinogénesis oral.



2. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Qué papel cumplen los componentes de la via Wnt/B3-catenina y cuéles son los
mecanismos implicados en su activacion durante la progresion de la carcinogénesis

oral?
3. OBJETIVO GENERAL.

Revisar y sintetizar las investigaciones mas recientes sobre el papel de la via Wnt/[3-

catenina en la progresion de la carcinogénesis oral.

4. METODOLOGIA.

Se realiz6 una revision de la literatura con el objetivo de responder a la pregunta de
investigacion planteada: ¢Qué papel cumplen los componentes de la via Wnt/(-
catenina y cuéles son los mecanismos implicados en el desarrollo de carcinogénesis

oral?, utilizando para esto el formato PICO.

Se llevé a cabo una busqueda en la literatura actual en las bases de datos
Medline/PubMed y Cochrane. También se incluyeron articulos identificados a través
del motor de busqueda Google Scholar. La estrategia de busqueda se baso en la
utilizacion de términos clave, tanto de vocabulario libre como controlado (Medical
Subject Headings [MeSH]). Los términos MeSH abarcados dentro de la busqueda
fueron Mouth Neoplasm, Canonical Wnt Pathway, Wnt Proteins, Frizzled Receptor,
B-catenin destruction complex y B-catenin. Para cada término se incluyeron los
sinbnimos o descripciones similares; en el caso de Cochrane, se incluy¢ el arbol
completo de cada término seleccionado. Se utilizaron los términos booleanos AND
para incluir dos conceptos diferentes y OR para conceptos que estén asociados o

sean reemplazables el uno por el otro.
Criterios de inclusion:

e Estudios clinicos y revisiones sistematicas con o sin metaanalisis.
e Literatura gris.

e Articulos tanto en idioma espafiol como inglés.
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e Estudios que fueron publicados desde enero del afio 2010 en adelante, hasta
diciembre de 2020.

e Estudios realizados tanto con muestras de origen humano como murino, con
modelos tanto in vitro como in vivo.

e Se seleccionaron sélo estudios y/o revisiones que permitieron el acceso al
texto completo y que presentaron relevancia para esta investigacion, es decir,
qgue hicieron referencia a lesiones potencialmente malignas, displasia oral,
cancer oral, COCE, asi como también, la via de sefializacion Wnt/B-catenina,
sus componentes, alteraciones y potencial participacién en el desarrollo de
carcinogénesis oral. Su relevancia se evalu6 a partir de la lectura del

resumen disponible para cada estudio y/o revision.
Criterios de exclusion:

e Estudios clinicos y/o revisiones sistematicas cuyo afio de publicacion fue
previo al 2010.

e Estudios sobre otro tipo de neoplasia que no fuera COCE y que no afectaran
al tejido de mucosa oral.

e Estudios en relacion con la via de sefializacion Wnt no canonica u otras vias

de sefializacion.

5. RESULTADOS

5.1 Seleccién de articulos

Se identificaron un total de 203 articulos, 197 a través de las busquedas
realizadas en ambas bases de datos utilizadas, y 6 por medio del motor de
busqueda Google Scholar. Del total de articulos, se removieron 105 ya sea por estar
duplicados o por no ser pertinentes al tema de analisis, mientras que 4 articulos
fueron excluidos por los criterios de exclusion anteriormente establecidos; 2 se
encontraban en idioma chino mandarin, 1 presentaba un modelo de estudio en
especie felina y 1 no permitia el acceso al texto completo. Se evaluaron los

resumenes de los 94 articulos restantes y se seleccionaron 40 para lectura completa
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Registros identificados a través de Registros identificados a través de
z busqueda en bases de datos (n=197) busqueda de literatura gris (n=6)
‘8 -PubMed (n=107) -Scholar Google (n=6)
5 -Cochrane Library (n=90)
T
|_
z
L
a
Articulqs duplicados y Total de articulos Registros excluidos por
no pertinentes (n=105) (n=203) criterios anteriormente
o establecidos (n=4)
P -ldioma (n=2)
pzd - i =
| Titulos y abstractos de E_speme (n=1)
w : -Sin acceso a texto
o registros evaluados completo (n=1)
9 (n=94) pleto tn=
2 Textos completos Textos completos excluidos
a evaluados para (n=9)
o__nl elegibilidad (n=40)
O
w
-
w
n Articulos incluidos en
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Tabla 1. Flujo de busqueda y seleccion de articulos.

basada en los criterios de inclusion. Posterior a la lectura de estos articulos, 9 de

ellos fueron descartados, principalmente por no establecer una relacién directa y

clara entre la via Wnt/B-catenina y carcinogénesis oral, por ejemplo, mencionando

la participacién de las vias Wnt no candnicas. Finalmente se seleccionaron 31

articulos para la revision, todos ellos publicados en idioma inglés, entre los afios

2010 y 2020 (Tabla 1).

5.2 Ligandos Wnt v su relacién con carcinogénesis oral.

De los 31 articulos seleccionados, 8 estudiaron la asociacién de los ligandos

Wnt con carcinogénesis oral. Con respecto a la ubicacion geografica, 5 fueron

realizados en Asia, 2 en América del Sury 1 en Asia-Europa.
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En cuanto a los modelos de estudio utilizados, 4 articulos refieren a ensayos
s6lo en modelos ex vivo, y los 4 restantes tanto modelos in vitro como ex vivo. En 1
de las investigaciones solo se utilizé una linea celular obtenida desde un laboratorio
comercial, en 2 se utilizaron tanto células de laboratorios comerciales como
obtenidas a partir de biopsias de pacientes con diagnéstico de COCE, en 4 se
cultivaron células solo a partir de biopsias de pacientes con diagnéstico de COCE,
en 3 de ellos ademas se obtuvieron muestras de tejido adyacente sano, 1 incluy6
DOPM, y en 1 ensayo se utilizaron muestras de sangre, muestras de tejido en
pacientes con diagnostico de COCE y muestras de tejido de pacientes sanos.

Respecto a las técnicas de laboratorio utilizadas, estas incluyeron:
genotipificacion de 9 genes codificantes para proteinas de la via Wnt, secuenciacion
del genoma completo, qRT-PCR, gPCR, RT-PCR, inmunofluorescencia,
inmunohistoquimica, western blot, ensayo de cicatrizacion de heridas y ensayo de
migracion celular Transwell.

De los articulos seleccionados, 4 estudiaron los ligandos Wnt3 o Wnt3a. Se
reporté mayor expresion de mRNA de Wnt3a en tejido de COCE, comparado con
tejido sano de control, y ademds una correlacién positiva con otros genes de la via,
como son GSK3-, AXIN1, AXIN2 y Wnt11 (Andrade Filho & cols., 2011). De forma
contraria, no se encontrd expresion significativa de Wnt3a en células de tejido de
COCE en pacientes que al momento de realizar la obtencion de muestras se
encontraban vivos y presentaban tumores bien diferenciados, a diferencia de la
expresion significativa de Wnt3a reportada en muestras de personas con tumores
mal diferenciados o fallecidas al momento de la toma de muestras (Marimuthu &
cols., 2018). Por otro lado, se reportd expresion aberrante de Wnt3 en DOPM, tales
como: liquen plano oral, leucoplasia y leucoplasia verrucosa proliferativa; las dos
primeras con expresion citoplasmica y la ultima con expresion nuclear de Wnt3. En
el caso de COCE, se observd expresion proteica tanto en el citoplasma como el
nacleo (Nader & cols., 2017). En tejido de mucosa oral sana la expresién de Wnt3a
fue baja, mientras que, en tejido de mucosa oral con displasia en sus distintos
grados, la expresion de Wnt3a aumentd conforme iba aumentando el grado de
displasia oral (Reyes y cols., 2019).

De las investigaciones seleccionadas, 3 estudiaron la expresion del ligando
wnt7, 2 de ellos Wnt7A y 1 de Wnt7B. Tanto los niveles de mRNA como de
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expresion proteica de Wnt7a se encontraron significativamente elevados en células
tumorales de COCE (Tian & cols., 2018). Se asocié mayores niveles de Wnt7A con
un aumento en la migracion de las células de COCE inducido por el Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGF). Ademas, se establecio una relacion entre la
expresion de este ligando y el nivel de diferenciacién de las células del carcinoma,
siendo mayor la expresion de Wnt7A a medida que el tumor se encuentra mas
pobremente diferenciado (Xie & cols., 2020). Con respecto a Wnt7B, se reportd una
correlacion entre los niveles de expresion del ligando con la invasion linfovascular
del carcinoma, pues se observé que en células tumorales menos diferenciadas
habia mayor expresiéon de Wnt7B. Adicionalmente, los pacientes con mayor
expresion de Wnt7B tuvieron periodos libres de reincidencia més cortos y una tasa
de sobrevivencia mas baja (Shiah y cols., 2014). Por ultimo, 2 de los articulos
estudiaron el ligando Wntl11. Se reporté una menor expresion de mRNA de Wntl11
en tejido de carcinoma comparado con tejido sano (Andrade Filho & cols., 2011).
Contrariamente, en otro estudio se observé sobreexpresion de mRNA de Wntll en
un 62,9% de las muestras de COCE estudiadas, mientras que en el 37,1% restante

estaba subexpresado (Vincent-Chong & cols., 2012).

5.3 Receptores de la via Wnt/B-catenina y su asociacién con carcinogénesis
oral.

De los 31 articulos seleccionados, 2 estudiaron la asociacién de los
receptores de la via Wnt/B-catenina con carcinogénesis oral. Geograficamente,
ambos estudios fueron realizados en Asia. En una de estas investigaciones se utilizé
solo modelos in vitro, mientras que en el otro estudio se utilizaron tanto modelos in
vitro como in vivo, este ultimo utilizando un modelo de raton (ratones de laboratorio
nude), los que, por su disminucién de linfocitos T y consecuente inhibicién del
sistema inmune, no generan rechazo a xenotransplantes. Con respecto a las
muestras, un estudio reporto solo el uso de lineas celulares de COCE obtenidas en
laboratorios comerciales, mientras en el otro estudio se utilizaron tanto lineas
celulares comerciales del carcinoma, como lineas celulares humanas obtenidas a
partir de biopsias de lengua y su correspondiente tejido adyacente sano.

Las técnicas de laboratorio utilizadas incluyeron gPCR y RT-PCR,
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inmunofluorescencia, western blot, ensayo de migracion Transwell, ensayo de
cicatrizacion de heridas, modelo de tumor xenogréfico y ensayo de formacion de
colonias.

Ambos articulos sobre receptores de la via Wnt/B-catenina estudiaron el
receptor FZD2. Uno de los estudios indicé que los niveles de expresién de FZD2
estan elevados en tejido de carcinoma oral, comparado con tejido adyacente sano.
Fue reportado que FZD2 promueve la proliferacion de las células tumorales y
aumenta la migracion e invasion de éstas. Ademas, al realizar un knockdown para
FZD2, se observé inhibicién tanto de la formacién como del crecimiento tumoral
(Huang & cols., 2019). Asimismo, en el otro estudio se reportd una correlacion
positiva entre la capacidad migratoria e invasiva de las células de carcinoma oral, a
mayores niveles de expresion de FZD2. También se observé un aumento en la
expresion de marcadores de transicion epitelio mesénquima (Snail, Slug y
vimentina), en células con sobreexpresion de FZD2 y que este receptor media
algunas metaloproteasas, como MMP-2, MMP-9 y MMP-13, importantes para la

degradacion de matriz extracelular (Zhang & cols., 2015).

5.4 Complejo de destruccion de B-catenina y su relacion con carcinogénesis

oral.

De las referencias seleccionadas, 10 estudiaron alguno de los componentes del
complejo de destruccion de B-catenina. De estos 10 articulos, 2 fueron revisiones
de la literatura y 8 investigaciones originales. Con respecto a su distribucion
geografica, 3 fueron realizados en América del Sur, 3 en Asia, 1 en Oceania, 1 en
Europa, 1 en América del Norte y 1 en Asia-América.

Con respecto al tipo de modelo de estudio utilizado en las investigaciones
originales, 6 de ellos usaron solo modelos ex vivo, y 2 presentaron modelos tanto
ex vivo como in vitro. Las técnicas de laboratorio empleadas incluyeron: gRT-PCR,
RT-PCR, western blot, inmunohistoquimica, genotipificacion de 9 genes
codificantes para proteinas de la via Wnt, inmunoprecipitacion, analisis de alta
resolucion de fusion y zimografia en gel. Las muestras fueron obtenidas, en 6 de las
investigaciones originales, de biopsias de pacientes con diagnostico de COCE, y la
mitad incluy6, ademas, muestras de tejido sano. Adicionalmente, en 2 de estas

investigaciones se utilizaron muestras de sangre tanto de individuos sanos como
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con diagnostico de COCE y en 1 se utilizaron lineas celulares comerciales y
muestras de tejido con diagndstico de displasia celular.

Del total de articulos con relaciéon al complejo de destruccion de B-catenina, 6
estudiaron la proteina GSK3; 5 solo la isoforma GSK3-f y 1 tanto a la isoforma
GSK3-a como GSK3-B. En una de las revisiones de la literatura se reporta que el
nivel de GSK3-[3 fosforilado se encuentra elevado en células de carcinoma oral y,
por lo tanto, su forma activa (no fosforilada) podria disminuir la transicién epitelio
mesénquima (Mishra, 2010). Una de las investigaciones originales no solo reporto
una expresion significativamente mas alta de GSK3-f3 en tejido de carcinoma oral,
en comparacién con tejido sano, sino que también se observdé una marcada
presencia citoplasmatica de esta proteina, y su correlacion positiva con la expresion
de otros genes de la via, como son Wnt3A, AXIN1 y AXIN2 (Andrade Filho & cols.,
2011). Ambas isoformas de GSK3 (a y B) tienen mayor expresion en COCE
comparado con otros tipos de céancer, siendo la isoforma GSK3-B la mas
inmunorreactiva de las dos. Ademas, se reporté una relacién entre la inactivacion
progresiva de ambas isoformas con la progresion de esta neoplasia, ya que se
observd un aumento en el nivel de expresion de pGSK3-a/f3, la forma inactiva de la
proteina, desde muestras de tejido sano a hiperplasia, y de tumor benigno a
carcinoma oral (Mishra & cols., 2015). En otro estudio se reporto la relevancia de
GSK3-B con la progresion e invasion del carcinoma oral por medio de su
inactivacion, ya que ésta se correlaciona con la actividad de MMP-9, que es esencial
para la degradacion de matriz extracelular (Pramanik & cols., 2017). Con respecto
a la expresion de GSK3-B en muestras de displasia oral, tanto en tejidos de
pacientes a través de modelos ex vivo como en células de displasia oral en modelos
in vitro se reportd la expresiéon de la proteina colocalizando con la proteina EEAL,
un marcador de endosomas tempranos, sugiriendo en este articulo que GSK3-$ es
secuestrado en endosomas lo que permite la acumulacion citoplasmatica de B-
catenina y su posterior translocacion nuclear en conjunto con un aumento de genes
blanco como Ciclina D1 y Survivina (Reyes & cols., 2020). Finalmente, se reporté
gue tanto los altos niveles de expresion de pGSK3-B como GSK3- se asocian con
metastasis a los linfonodos cervicales, pero que solo GSK3-B puede ser
considerado como un predictor metastasico independiente. Por otra parte, el nivel
de expresion de pGSK3-B se asocio significativamente con un bajo prondstico de
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sobrevida en pacientes con COCE (Matsuo & cols., 2018).

Por otra parte, 3 de los articulos seleccionados estudiaron la proteina APC. En
una de las revisiones se describid que la expresion de esta proteina es
significativamente diferente al comparar mucosa oral normal con carcinoma oral
bien diferenciado; displasia severa y carcinoma oral bien diferenciado; y entre
carcinoma bien, moderada y pobremente diferenciado (Pérez-Sayans & cols.,
2012). APC se observo con inmunoreactividad moderada y expresion en los dos
tercios basales del epitelio en mucosa normal. Se reportd una disminucién de la
inmunoreactividad y expresion solo en el tercio basal en tejidos con displasia leve,
pero hubo un aumento en la inmunoreactividad desde tejido con displasia leve a
tejido con displasia moderada-severa y a COCE, siendo en este altamente
inmunoreactivo y con un gran aumento en la proporcion de células epiteliales con
expresion positiva de la proteina. Ademas, se estableci6 una correlacidon
significativa entre los patrones de expresion de APC y otras proteinas como [3-
catenina y Vimentina. La expresion de APC en relacion con la invasion del tejido de
carcinoma no presentd un patrén con diferencias discernibles entre células
invasivas y no invasivas (Chaw & cols., 2012). Por ultimo, se reporté que la mutacién
de los genes APC podria no jugar un rol importante en el desarrollo de COCE,
considerando la baja frecuencia descrita a partir de un escaneo de los genes APC
en poblacion de Taiwan (Chang & cols., 2016).

Por otro lado, 2 de los articulos seleccionados estudiaron la proteina Axina
(AXIN). Se reportd una asociacion significativa de un polimorfismo de nucleotido
anico en el gen de AXINZ2, con un efecto protector para COCE, y una leve asociacion
con polimorfismo de nucleétido Unico para el gen de AXIN1. Al comparar la
expresion de mRNA para ambas isoformas, se reportdé que AXIN1 esta
significativamente mas expresado en COCE que en tejido sano, mientras que AXIN2
se observo de forma similar en ambos tejidos (Andrade Filho & cols., 2011). Por otra
parte, se reporté que AXIN2 presenta un aumento en la su expresion citoplasmica
al comparar mucosa oral sana con muestras de leucoplasia oral. Ademas, se
describié que la expresion de AXIN2 se asocia con el riesgo de malignizacion de
esta lesion, y que pacientes con alta expresion de esta proteina tenian un pobre

rango de sobrevivencia libre de cancer (Zhang & cols., 2017).
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5.5 B-catenina y su asociacion con carcinogénesis oral.

Del total de referencias seleccionadas, 14 estudiaron la proteina 3-catenina.
Las investigaciones se llevaron a cabo, en 8 de los articulos, en Asia, 2 en Europa,
3 en América del sur, y 1 en Asia-Europa.

Los modelos de estudio utilizados incluyeron 12 estudios en modelos ex vivo
y 2 en modelo in vitro. Con respecto a las técnicas de laboratorio utilizadas, se
describe la inmunohistoquimica, RT-PCR, western blot, ensayos de migracion e
invasion celular, ensayo de luciferasa y ensayo de actividad de GTPasa. En 12 de
los articulos se reporta que las muestras fueron obtenidas de tejido de pacientes
con diagnéstico de COCE, 2 de ellos incluyen tejido adyacente sano, y 1 estudio
incluye DOPM como la leucoplasia y eritroplasia. En 2 de los estudios, se cultivaron
células a partir de lineas celulares comerciales. En 1 de los estudios se utilizaron
muestras de tejido con diagndstico de displasia celular.

Se reportd, de manera consistente, en el 64,2% de las investigaciones
relacionadas con 3-catenina que, en tejido de mucosa oral normal, esta proteina se
observa con tincién positiva homogénea, localizada s6lo en la membrana celular,
en las capas basales y suprabasales, sin tincion citoplasméatica o nuclear (Laxmidevi
& cols., 2010; Fujii & cols., 2011; Kaur & cols., 2013; Rosado & cols., 2013;
Balasundaram & cols., 2014; Zaid, 2014; Reyes & cols., 2015; Angadi & cols., 2016;
Zargaran, 2020). Por otra parte, B-catenina membranosa se observé disminuida en
tejidos de carcinoma oral, y, ademas, se report6 una asociacion entre esta
disminucién con un grado histolégico de carcinoma pobremente diferenciado, es
decir, en carcinoma bien diferenciado se observé mayor expresién de (B-catenina,
mientras que, en carcinoma pobremente diferenciado, B-catenina estaba menos
expresada, esta pérdida de B-catenina en la membrana se correlacion6 con un
mayor potencial metastasico (Laxmidevi & cols., 2010; Fujii & cols., 2011; Zaid,
2014; Reyes & cols., 2015; Angadi & cols., 2016). También se reportd un cambio en
la localizacion de B-catenina, ya que en carcinoma oral se expreso principalmente
en citoplasma y, en menor medida, en el nacleo (Angadi & cols., 2016; Zargaran,
2020). Por otro lado, si bien la expresion membranosa de B-catenina se reporto
como disminuida en carcinoma, no se observo una diferencia significativa entre el

nivel de expresion entre pacientes que presentaban metastasis con los que no (de
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Almeida & cols., 2010), ni tampoco entre la expresion de [B-catenina con las
variables clinico-patoldgicas tanto en pacientes con y sin metéstasis (Balasundaram
& cols., 2014). De forma contraria, se reportd6 que [-catenina estaba
significativamente asociada con el estadio TNM del tumor, incluyendo el estado de
los linfonodos, pero sin relacion significativa con la edad, sexo, el tamafio del tumor,
recurrencias y el consumo de tabaco o alcohol. Tampoco se logré establecer una
correlacion entre los niveles de expresidn de B-cateninay el pronostico de sobrevida
especificamente relacionado con la enfermedad (Rosado & cols., 2013). De forma
similar, se reporté que la pérdida de B-catenina en la membrana de las células de
carcinoma se asocié con estadios tardios de la neoplasia, aumento del peso
tumoral, metastasis a linfonodos y menor sobrevida libre de enfermedad, mientras
que el acumulo nuclear de B-catenina se asocio tanto con estadios tardios como
aumento del peso tumoral (Kaur & cols., 2013).

Por otra parte, se establecid una relacion de B-catenina con el grado de
displasia oral. Se reportd que la expresion de B-catenina en la membrana
citoplasmatica es mayor en displasia moderada-severa, y luego presenta una
marcada disminucion desde carcinoma in situ a COCE (Fujii & cols., 2011). Otro
estudio indico que tanto la perdida de B-catenina membranosa como el acimulo de
esta a nivel nuclear tienen una relacion significativa con el avance de las
alteraciones desde tejido normal, hiperplasia, displasia a cancer invasivo (Kaur &
cols., 2013). Se reportd expresion citoplasmica de B-catenina en tejido oral con
displasia en todas sus capas epiteliales, y un aumento en la expresién de B-catenina
nuclear al comparar displasia leve con moderada-severa, lo cual se encontraba
directamente relacionado con el aumento en la proliferacion celular de estas
lesiones (Reyes & cols., 2015). Ademas, se demostré que, en queratinocitos orales
con displasia, los niveles de expresion de B-nuclear, total y no fosforilada (activa)
estan aumentados comparado con tejido oral normal y también con células de
COCE, es decir, B-catenina se acumula en el nlcleo en células orales con displasia
(Reyes & cols., 2019).

En un estudio se comparo tejido tumoral cercano al frente invasivo y el tejido
alejado de este, se reporté que hubo pérdida de 3-catenina membranosa en ambos,
con mayor pérdida en tejido distante, expresion citoplasmica de 3-catenina en >25%

de las células neoplasicas en ambos, mayor en tejido distante, B-catenina nuclear
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en ambos, mayor en tejido cercano y pérdida de B-catenina membranosa en ambos,
en porcentajes similares. Por lo tanto, se asocio la actividad oncogénica de B-
catenina con la invasion celular, relacionada con la pérdida de su expresion
membranosa (Gonzéalez-Moles & cols., 2016). En el Unico estudio en modelo in vitro
se reportd que en ceélulas de carcinoma oral con transfeccién de [(3-catenina se
observé expresién tanto citoplasmatica como nuclear de ésta. Las células
transfectadas, comparadas con células de carcinoma bien diferenciado sin
transfectar, mostraron forma de huso, no formaron colonias con margenes claros y
las interacciones célula-célula no estaban presentes. Ademas, el nimero de células
invasivas y migratorias fue 5 veces mayor en las que fueron transfectadas con (3-
catenina. Adicionalmente, estas células presentaron un tiempo mucho menor en el
ensayo de cicatrizacion (lwai & cols., 2010).

Por ultimo, so6lo en uno de los estudios, reportd en forma contraria a los
estudios anteriormente sefialados, que la expresion de la proteina en COCE no es
significativamente mayor al compararlo con tejido de mucosa oral normal
(Marimuthu & cols., 2018).

6. DISCUSION

Se analizaron 31 articulos con el objetivo de actualizar y sintetizar la
informacion disponible con respecto al rol de la via Wnt/B-catenina en la progresion
de la carcinogénesis oral, por lo que se incluyeron estudios relacionados con DOPM,
displasia oral en diversos grados y COCE. Se describio la participacion de los
distintos componentes de la via Wnt/B-catenina tanto durante desarrollo como en el
avance de la carcinogénesis oral.

A través del analisis de la literatura actual, se pudo encontrar diferencias
entre los reportes sobre los niveles de expresion del ligando Wnt3/Wnt3a, el cual
fue el ligando mas estudiado. Esto se puede deber, principalmente, al estadio en el
gue se encuentran las muestras de COCE utilizadas en los estudios, asi como
también, la técnica de laboratorio utilizada para medir la expresiéon del ligando y la
obtencion de la muestra. Mientras en un estudio se reporta que la expresion de

MRNA del ligando esta aumentada en muestras de COCE en comparacion a
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muestras control (Andrade Filho & cols., 2011), en otro se hace la diferenciacion
entre el carcinoma bien diferenciado con muestras obtenidas de pacientes vivos,
donde la expresion de Wnt3a fue baja, en comparacion a muestras de carcinoma
pobremente diferenciado obtenidas de pacientes fallecidos, las cuales tuvieron alta
expresion del ligando (Marimuthu & cols., 2018). Por otra parte, se reporta el
aumento de la expresion del ligando Wnt3a tanto en DOPM (Nader & cols., 2017)
como en tejidos de pacientes diagnosticados con displasia oral en sus distintos
grados (Reyes & cols., 2019), lo cual podria sugerir la participacion temprana del
ligando Wnt3/Wnt3a en carcinogénesis oral y también la posibilidad de utilizar esta
proteina como un biomarcador para el diagnostico de estas patologias o, incluso,
establecer un método mas objetivo para estandarizar el diagnostico de displasia
oral, lo cual seria de gran utilidad y apoyo en el diagndstico histopatologico de estas
lesiones.

Por otra parte, en el caso del ligando Wnt7a y Wnt7b, los reportes son
consistentes, ya que reportan un aumento del nivel proteico de estos ligandos a
partir de western blot, en muestras de COCE. (Tian & cols., 2018; Xie & Cols., 2020;
Shiah & cols., 2014). Ademas, en el caso de Wnt7a, uno de los articulos establece
que sus niveles aumentan a medida que el tumor estd mas pobremente diferenciado
(Xie & Cols., 2020) y otro articulo establece la correlacion de mayores niveles de
Wnt7b con invasion linfovascular y reduccion en el prondéstico de sobrevida (Shiah
& cols., 2014). Por lo tanto, no solo es posible proponer la participacion del ligando
en el desarrollo y progresion de carcinogénesis oral, sino que también podria
proyectarse este ligando como un predictor en el pronéstico de la patologia. Por
altimo, existen reportes contradictorios con respecto al ligando Wntl1, ya que en un
estudio la expresion del mMRNA se encontré elevada al compararlo con tejido sano
(Andrade Filho & cols., 2011) mientras que en otro estudio se reportaron diferencias
de expresidn entre las muestras utilizadas (Vincent-Chong & cols., 2012). Se debe
considerar que en estos estudios se analizé el mMRNA y no el nivel de expresion
proteico del ligando. Ademés, no se indica el grado de diferenciacion en que se
encuentran las muestras estudiadas, por lo tanto, se podria asociar la falta de
consistencia en los resultados a la no especificacion del grado de diferenciacion de
las muestras.

Es importante considerar que la investigacién en relacion con los ligandos
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Whnt y su participacion en carcinogénesis oral es relativamente nueva, por lo tanto,
es de esperar que no existen resultados concluyentes en los articulos analizados, y
gue se requiera mayor investigacion al respecto. Si bien es posible establecer cierta
relacion entre el aumento de la expresion del ligando Wnt con la progresion de la
carcinogénesis, aln no se ha descrito la manera exacta en la que estas proteinas
estarian participando.

En el caso de los receptores de la via Wnt/B-catenina, los articulos sefialan
solo a FZD2 como el principal asociado a carcinogénesis oral. Se menciona que los
niveles de expresion génica de esta proteina estan aumentados, comparado con
tejido sano (Huang & cols., 2019), y ademas se establecid a este receptor como un
promotor de la proliferacion, migracion e invasion celular, al ser correlacionado con
niveles de expresion proteica de biomarcadores de cancer, como son marcadores
de transicion epitelio-mesénquima y metaloproteasas (Zhang & cols., 2015; Huang
& cols., 2019). A partir de esto, se podria establecer la participacion del receptor
FZD2 en la carcinogénesis oral a través de la mediacion de otros elementos, como
proteinas o enzimas y, ademas, se podria proyectar a futuro su uso no solo como
biomarcador, sino que también como blanco terapéutico, ya que también se reporta
que su knockdown inhibe tanto la formacion como el crecimiento tumoral (Huang &
cols., 2019). Cabe mencionar que los reportes sobre este receptor también son
relativamente nuevos, por lo tanto, hace falta mayor investigacion para establecer
relaciones directas entre la alteracién de los niveles de FZD2 y carcinogénesis oral
y también, investigar otros receptores Frizzled y su posible asociacion con el
desarrollo y progresion de la carcinogénesis oral.

En relacién con el complejo de destruccion de B-catenina, se reporta su
asociacion con el desarrollo de la carcinogénesis oral mediante la participacion de
sus diversos componentes. Los niveles de la proteina GSK3 en sus isoformas a y 3
se encontraron elevados en muestras de tejidos de COCE comparado con tejido
sano (Andrade Filho & cols., 2011). De la misma forma se reportd6 que
especificamente la forma fosforilada o inactiva de GSK3-f3 se encuentra aumentada
en estas muestras (Mishra & cols., 2010) y, ademas, se reportd que esta
inactivacion es progresiva a medida que avanza la neoplasia (Mishra & cols., 2015).
Adicionalmente, se relacioné GSK3- con la progresion e invasion del carcinoma
(Pramanik & cols., 2017), metéstasis a linfonodos cervicales y, cuando se
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encuentran altos niveles de la proteina inactiva, se asocié a prondsticos de
supervivencia mas pobres (Matsuo & cols., 2018). Por otra parte, tanto en muestras
de pacientes con displasia oral como en lineas celulares, se reporté que GSK3-f3 se
encuentra secuestrado en complejos endosomales, lo cual permite la translocacion
de B-catenina al nucleo propiciando su actividad de cofactor transcripcional de
genes relacionados a la proliferacion celular en estas muestras (Reyes & cols.,
2019). A partir de esta informacion se podria establecer que especificamente la
presencia de GSK3-B inactiva participaria en el desarrollo y progresién de las
distintas etapas de la carcinogénesis oral, ya que no solo estan aumentados sus
niveles de expresion, sino que esto sucede de forma progresiva, es decir, mientras
menos diferenciada o mas avanzada se encuentre la neoplasia, mayor es la
expresion de esta proteina en su forma fosforilada y peor es el prondstico del
paciente. Por esta razon, podria proyectarse como un blanco terapéutico, por
ejemplo, al activar GSK3 por medio de la desfosforilacion de esta, y/o biomarcador
mas especifico para esta neoplasia, 0 como predictor mas certero del prondéstico de
esta patologia. Ademas, se reporta la participacion de GSK3-B en la traslocacion
nuclear de (B-catenina, lo cual se sabe es un evento importante en el desarrollo y
progresién de carcinogénesis oral, ya que conlleva el aumento desregulado del
crecimiento y divisién celular, por lo tanto, esto podria evidenciar de qué forma la
alteracion de GSK3-f estaria interviniendo en este proceso patoldgico.

Con respecto a APC, otro de los componentes del complejo de destruccion
de B-catenina, existen diferentes reportes en la literatura. Se ha observado una
expresion aumentada de esta proteina, de forma progresiva, desde tejido de
mucosa oral sana hacia displasia severa, COCE bien, moderada y pobremente
diferenciado (Pérez-Sayans & cols., 2012) (Chaw & cols., 2012), proponiendo a la
proteina como un marcador de progresion tumoral. Sin embargo, en otro articulo,
se reporta la baja frecuencia de mutaciones presentes en APC en carcinoma oral,
sugiriendo que no juega un rol relevante en carcinogénesis oral (Chang & cols.,
2016). Se debe considerar que una de las investigaciones es una revision de la
literatura que incluye articulos con mas de 20 afios de antigiiedad, por lo que la
diferencia entre los reportes podria deberse a esto, ya que no es informacion
actualizada ni experimental original. También cabe destacar que no se utilizan los

mismos modelos de estudio en las investigaciones originales, ya que en una se
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utilizé técnica de inmunohistoquimica para medir la inmunoreactividad de la proteina
en distintos tejidos, lo cual fue evaluado por dos observadores, mientras que en el
otro se realizd un escaneo genético del gen APC y mutaciones, y solo incluyo
poblacién de Taiwan. Estos reportes contradictorios sugieren la necesidad de mayor
investigacion respecto a APC y carcinogénesis oral.

Por otro lado, con respecto a la proteina Axina, una de las investigaciones
reporté que la expresion de mRNA de la proteina, especificamente AXIN1 se
encuentra elevada al comparar tejido sano con COCE, mientras que la expresion
de AXIN2 no tuvo diferencias entre tejido sano o neopléasico (Andrade Filho & cols.,
2011). Sin embargo, en otro articulo se indica que la expresion de AXIN2 estaria
elevada en leucoplasia oral y que se asociaria tanto con potencial de malignizacién
como con menor sobrevida libre de cancer (Zhang & cols., 2017). Se debe consignar
que, en el caso del primer articulo, se refiere a la expresion de AXIN1 y AXIN2
evaluada por medio de inmunohistoquimica en muestras de COCE, pero se realizé
también un andlisis de expresion de estos genes, seleccionados por genotipificacion
de polimorfismo de nucledtidos unicos. En el segundo articulo la expresion se
evalué en DOPM, y no carcinoma. Esto podria indicar una relacién entre AXIN1 y
COCE, mientras que en el caso de AXIN2, pareciera estar mas relacionada con
DOPM, con la malignizacion de estas y también con el prondstico y expectativa de
vida del paciente. Se debe considerar que la cantidad de articulos referentes a esta
proteina es limitada, por lo tanto, estos resultados no son concluyentes, sino mas
bien un reporte inicial de la potencial asociacion de Axina con carcinogénesis oral,
y hace falta mayor investigacion al respecto.

Por ultimo, el componente de la via que presenta mayor cantidad de reportes
en la literatura es B-catenina. Los articulos estudian principalmente la expresion de
la proteina tanto en muestras de COCE como en displasia oral y DOPM con o sin
displasia. En tejido de mucosa oral sana, -catenina se expresa de forma
homogénea solamente en la membrana citoplasmatica (Laxmidevi & cols., 2010;
Fujii & cols., 2011; Kaur & cols., 2013; Rosado & cols., 2013; Balasundaram & cols.,
2014; Zaid, 2014; Reyes & cols., 2015; Angadi & cols., 2016; Zargaran, 2020), lo
cual es ampliamente aceptado en la literatura. Por otra parte, la mayoria de los
articulos seleccionados, indican que la expresion de B-catenina en la membrana no

solo disminuye de forma progresiva mientras mas pobremente diferenciado se
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encuentre el carcinoma (Laxmidevi & cols., 2010; Fujii & cols., 2011; Zaid, 2014;
Reyes & cols., 2015; Angadi & cols., 2016) sino que también cambia su localizacion
dentro de la célula tanto desde la membrana hacia el citoplasma, como del
citoplasma hacia el nucleo (Angadi & cols., 2016; Zargaran, 2020). Sabemos que
los niveles de B-catenina son regulados por el complejo de destruccién, y su
presencia nuclear se debe al acimulo de esta proteina en el citoplasma, provocada
principalmente por la activacion de la via mediante ligando. Tampoco podemos
descartar una mutacién en la misma -catenina que impida su correcta degradacion.
Cualquiera sea el caso, en general, se reporta un aumento de sus niveles a nivel
citoplasmatico, y una posterior translocacién y acumulacién a nivel nuclear, por lo
cual participaria en el desarrollo y progresion de la carcinogénesis oral, ya que esto
propicia un estado exacerbado de proliferacion y migracion celular, que son las
principales caracteristicas del desarrollo de un cancer.

Por otra parte, existen reportes contradictorios con relacién a B-catenina y
metastasis, pues no se establece asociacion entre los articulos analizados. Uno de
tres articulos reporta que B-catenina esta significativamente asociada con el estadio
TNM del tumor, incluyendo metastasis, y también la sobrevida del paciente (Rosado
& cols., 2013), mientras que los otros dos articulos analizados no reportaron
diferencias significativas estudiando los mismos eventos (de Almeida & cols., 2010;
Balasundaram & cols., 2014). Estas diferencias se pueden producir por multiples
razones; los métodos utilizados para medir la expresion de -catenina suelen ser
subjetivos, ya que dependen de uno o mas observadores, y semicuantitativos.
Ademas, dentro de un mismo tumor, los niveles de expresion pueden variar
dependiendo de la zona de la cual fue obtenida la muestra, por ejemplo, si es el
frente invasivo o si estd mas alejado de este. En estos 3 articulos mencionados,
solo uno de ellos especifica que la zona del tumor evaluada fue el frente invasivo,
determinado por dos observadores, mientras los otros solo se refieren al grado de
diferenciacion del tumor, y no la zona evaluada. Todos los reportes utilizaron un
método semicuantitativo para evaluar la expresiéon de [B-catenina, basado en la
observacion al microscopio Optico a partir de técnicas de inmunohistoquimica. Por
lo tanto, a partir de la informacién disponible actualmente no es posible establecer
una relacién concluyente entre [(B-catenina y metastasis, y se requiere mayor

investigacion al respecto.
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Por otra lado, se ha asociado la pérdida de B-catenina en la membrana celular
con estadios tardios del carcinoma, y las caracteristicas patoldgicas asociadas a
esto (Kaur & cols., 2013), lo cual se podria relacionar a la ubicacion fisiologica de
esta proteina, ya que en tejido sano se sabe que [B-catenina se encuentra en la
membrana y que participa de la adhesion celular, por lo tanto, su ausencia en la
membrana esta relacionada con la pérdida de adhesion y como consecuencia un
aumento en la invasion celular, lo cual es apoyado por uno de los estudios
(Gonzélez- Moles & cols., 2016). En cierta media, esto es contradictorio con los
reportes que no encontraron una relacion directa entre 3-catenina y metastasis, sin
embargo, podria existir participacion temprana de la proteina en la pérdida de
continuidad de la membrana celular a partir de la disminucién de adhesion, mas no
en el avance en estadios mas tardios del tumor como la metastasis.

Por otro lado, en displasia oral se reporté una disminucion progresiva de [3-
catenina membranosa (Fujii & cols., 2011), en conjunto con un aumento progresivo
de la misma proteina a nivel citoplasmatico y nuclear (Kaur & cols., 2013; Reyes &
cols., 2015). A nivel nuclear se reporté que incluso estaba aumentado al compararlo
no solo con tejido oral sano, sino que también con células de COCE (Reyes & cols.,
2019). A partir de esta informacién podriamos establecer que B-catenina participa
en la progresion de displasia oral, por medio de su acumulacién nuclear, lo que
genera un estado descontrolado de proliferacion celular. La pérdida de esta proteina
a nivel de la membrana, en conjunto con un aumento de su expresion a nivel nuclear
a medida que aumenta la severidad de la displasia oral podria ser un marcador
fiable, el cual permitiria tener un seguimiento prematuro de lesiones displasicas
previo a que se malignicen. También, se podria proyectar la realizacién de una
clasificaciéon de displasia mas objetiva, que se base en la cuantificacién de los
niveles de expresion de B-catenina y su ubicacion a nivel celular.

Finalmente, de forma contraria a todo lo reportado anteriormente, solo un
articulo sefala que los niveles de B-catenina no se diferencian de forma significativa
entre muestras de COCE y mucosa oral sana (Maritmuthu & cols., 2018). Una de
las posibles razones para que ocurra esto es que la alteracion de B-catenina no
participe en todos los estadios del carcinoma, ya que en este estudio no se
especifica si las muestras fueron obtenidas de tumores en estadios iniciales, tardios,

con 0 sin metastasis. Ademas, sblo es un estudio el que reporta diferencias no
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significativas entre muestras con un numero limitado de sujetos de muestra.

En concordancia a lo expuesto anteriormente, esta revision de la literatura
presentd ciertas limitaciones, siendo la principal que el tema de estudio es
relativamente nuevo, y que, por ende, muchas de las investigaciones incluidas no
presentaban resultados totalmente concluyentes, es decir, que se requiere mayor
investigacion para establecer concretamente la relacion existente entre los distintos
componentes de la via Wnt/B-catenina, y determinar de qué forma participan en el
progreso de la carcinogénesis oral. Ademas, se debe mencionar la diferencia que
existe en la metodologia de estudio utilizada por distintas investigaciones dentro de
un mismo componente de la via, por ejemplo, al medir expresiébn genética o
expresion proteica, lo que no permite realizar comparaciones directas o, por
ejemplo, la falta de especificacion del grado de diferenciacion celular del tumor o la
zona de la cual se tomo la muestra observada en algunos de los estudios. Las
investigaciones presentadas, en general, reportan el aumento en la expresion de
algun componente de la via, ya sea en carcinoma oral, displasia o en DOPM, més
no establecen con exactitud de qué forma estas alteraciones participan en el
desarrollo y progreso de carcinogénesis oral. Si bien existe una participacion de la
via en el desarrollo del cancer oral, nuevas y mas completas investigaciones son
necesarias para determinar el rol de la via Wnt/B-catenina en la progresion de la

carcinogénesis oral.
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7. CONCLUSIONES

1. El ligando Wnt3a participaria en el desarrollo y progresion de displasia oral, la
malignizacion de lesiones orales potencialmente malignas y el desarrollo y

progresion de carcinogénesis oral, en tumores pobremente diferenciados.

2. Existe correlacion entre el aumento Wnt7a y la disminucion en el grado de
diferenciacion del tumor, y Wnt7b e invasion celular y peor sobrevida. El ligando

Wnt7a/Wnt7b podria participar en el desarrollo y progresion de carcinogénesis oral.

3. El receptor FZD2 participaria en el desarrollo y progresion de la carcinogénesis
oral por medio de la mediacién de elementos relacionados con la transicidn epitelio-

mesénquima.

4. Se asocia el aumento del nivel de expresién de la proteina GSK3, sobre todo en
su forma inactiva, con el desarrollo, progresién e invasion de COCE y se establece

su participacion en la traslocacion nuclear de B-catenina.

5. El aumento de expresion de AXIN1 se relaciona con el desarrollo y progresion de
carcinogénesis oral, mientras AXIN2 se relaciona con la malignizacion de lesiones

potencialmente malignas y el prondstico del paciente.

6. B-catenina participa en el desarrollo y progresion tanto de displasia como
carcinogénesis oral, por medio de su acumulaciéon citoplasmatica y posterior
translocacién nuclear, lo cual promueve un estado exacerbado de proliferacion
celular. La pérdida de B-catenina membranosa disminuye la adhesion y propicia la

invasion celular del tumor oral a otros tejidos.

7. Existen variadas investigaciones que relacionan la activacion de la via Wnt/3-
catenina y el desarrollo de la carcinogénesis oral, si bien la participacion de B-
catenina es clave en este proceso, nuevas investigaciones son necesarias para
aclarar el papel de los otros componentes de esta via de sefializacion y el proceso

de carcinogénesis oral.
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ANEXOS

Base utilizada Estrategia de busqueda Numero de
resultados

PubMed (Cccccccccccccccccccccecceecccc(((mouth | 107

neoplasm[MeSH Terms])) OR
(mouth neoplasms[MeSH
Terms])) AND (canonical wnt
pathway[MeSH Terms])) OR
(canonical wnt pathways[MeSH
Terms])) OR (pathway, canonical
wnt[MeSH Terms])) OR (wnt beta
catenin signaling pathway[MeSH
Terms]) ) AND (wnt
proteins[MeSH Terms])) OR
(protein, wnt3[MeSH Terms])) OR
(proteins, wnt3[MeSH Terms)))
OR (protein, wnt3a[MeSH
Terms])) OR (wnt3 protein[MeSH
Terms])) OR (wnt3
proteins[MeSH Terms])) OR
(wnt3a protein[MeSH Terms)))
OR (wnt7[Text Word])) OR
(wnt7a[Text Word])) OR
(wnt7b[Text Word])) OR
(wntll[Text Word])) OR (frizzled
receptor[MeSH Terms])) OR
(frizzled proteins[MeSH Terms]))
OR (frizzled receptors[MeSH
Terms])) OR (receptor,
frizzled[MeSH Terms])) OR
(receptors, frizzled[MeSH
Terms])) OR (low density
lipoprotein receptor related
protein 2[MeSH Terms])) OR (low
density lipoprotein receptor
related protein 5[MeSH Terms])))
OR (beta catenin destruction
complex[MeSH Terms])) OR
(destruction complex, beta
catenin[MeSH Terms])) OR (axin
protein[MeSH Terms])) OR (axin
proteins[MeSH Terms])) OR (axin
signaling complex[MeSH Terms]))
OR (axin signaling complex
proteins[MeSH Terms])) OR
(adenomatous polyposis
coliiMeSH Terms])) OR (gsk
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3[MeSH Terms])) OR (glycogen
synthase kinase 3[MeSH
Terms])) OR (protein kinase
ck1[MeSH Terms])) OR (casein
kinase 1[MeSH Terms])) OR
(beta catenin[MeSH Terms]))
AND (oral squamous cell
carcinoma[Text Word])

Cochrane

[MeSH descriptor] Beta catenin
OR [MeSH descriptor] Frizzled
receptors OR [MeSH descriptor]
Wnt Signaling Pathway OR
[MeSH descriptor] Wnt Proteins
OR [MeSH descriptor] Low
Density Lipoprotein Receptor-
Related Protein-5 OR [MeSH
descriptor] Adenomatous
Polyposis Coli OR [MeSH
descriptor] Squamous Cell
Carcinoma of Head and Neck OR
[MeSH descriptor] Axin Signaling
Complex OR [MeSH descriptor]
Axin protein OR [MeSH
descriptor] Glycogen Synthase
Kinase 3.

*se incluyeron todas las
ramificaciones posibles de cada
término MeSH.

90

Tabla 2. Estrategia de busqueda.




