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Oportunidades para biomarcadores con potencial de
aplicacion clinica en el cancer oral

Opportunities for biomarkers with potential clinical use in oral cancer
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El carcinoma de células escamosas de la cavidad oral es el
cancer mas relevante para los cirujanos dentistas. Es uno
de los 10 canceres mas comunes en el planeta, con una
deteccion clinica tardia, pobre prondstico, con alterativas
terapéuticas de alto costo vy desfigurantes [1].
Lamentablemente, hasta el dia de hoy no se cuenta con
biomarcadores especificos para la enfermedad.

El término biomarcador corresponde a una amplia
subcategoria de signos médicos que se pueden medir de
forma precisa y reproducible. Los biomarcadores
corresponden a caracteristicas cuantificables de los
procesos bioldgicos [2]. En general, éstos pueden
clasificarse en:

i)  Farmacodinamicos: indicadores de la interaccidon de un
farmaco y su blanco.

ii)  Prondsticos: indican el curso probable de una
enfermedad.

iii) Predictivos: pacientes con probabilidades de
responder a un tratamiento en particular [3].

Con el florecimiento de la era de las Omicas, miles de
potenciales biomarcadores han sido identificados vy
publicados. Ello supone un aumento de oportunidades para
mejores diagndsticos, desarrollo de tratamientos més
eficaces y un mejor prondstico para el cancer. Pese a lo
auspicioso de las 6dmicas, en 2011 se estimaba que mas de
150 mil manuscritos documentaban igual o superior
numero de biomarcadores. Sin embargo, hasta esa fecha
menos de 100 fueron validados en la practica clinica
rutinaria [4]. Sumado a lo anterior, recientemente el
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proyecto del Atlas del Genoma del Cancer mostré que una
gran bateria de informacién gendmica y protedmica no
mejoraba el potencial prondstico de las variables clinicas en
pacientes con diferentes tipos de cancer [5].

Ciertamente los potenciales biomarcadores deben recorrer
un dificil camino para colaborar con la clinica y beneficiar a
los pacientes. Las mayores limitaciones que debe resolver
el proceso investigativo para la determinacion de los
candidatos son las fallas en el diseno, ejecucion e
instrumentos de medicién del estudio y en el campo de la
validacion, la pobre sensibilidad y especificidad [3]. A ello
se puede sumar la dificultad financiera para conducir
estudios de largo aliento y lograr las validaciones, la presion
productiva hacia los equipos de investigacion (resultados
en corto tiempo), y el desencuentro de la ciencia basica con
la clinica (carencia de integracion y fisiopatologia de
sistemas).

Para mejorar la calidad de investigacidon en biomarcadores,
la Early Detection Research Network delNational Cancer
Institute de Estados Unidos, dispone de guias para el disefio
de estudios (http://edrn.nci.nih.gov/researchers/study-
design-guidance-tools). De acuerdo con estas
publicaciones, por ejemplo, si se quiere identificar
biomarcadores en saliva de pacientes con riesgo o
diagnéstico de cancer oral (un area promisoria en la
investigacion del carcinoma de células escamosas de la
cavidad oral), las muestras bioldgicas sélo podrian ser
descongeladas una vez desde que fueron recolectadas y
luego deben ser descartadas.
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Conforme a directrices recientes, para que un candidato a
biomarcador llegue potencialmente a la clinica debe
necesariamente recorrer los siguientes pasos:

)] Validacién analitica del ensayo para el biomarcador.

i) Validacién clinica para el test del biomarcador.

iii) Demostracion del valor clinico de las pruebas para el
biomarcador.

iv) Aprobacidn regulatoria [6].

¢Qué oportunidades ofrece el carcinoma de células
escamosas de la cavidad oral a biomarcadores emergentes?
Pese a que la cavidad oral es un territorio anatdomico
relativamente accesible para el examen, el cancer oral se
diagnostica en etapas clinicas avanzadas, lo que es un
desafio y una llamada de atencién para la comunidad
odontoldgica. La deteccion del carcinoma de células

escamosas de la cavidad oral es eminentemente visual y la
confirmacion es histopatoldgica. La evidencia actual
muestra que esto no basta, lo que justifica la necesidad de
biomarcadores.

La Figura 1 resume la “historia natural” del carcinoma de
células escamosas de la cavidad oral. La exposicion de la
mucosa oral a un conjunto de factores de riesgo como el
tabaco, el alcohol, el virus de papiloma humano, la
radiacion solar (exposoma) y su interaccion (interactoma),
genera queratinocitos aberrantes con ventajas ecoldgicas
sobre el resto del microambiente. La inestabilidad génica
creciente crea un campo de susceptibilidad para la
neoplasia maligna, que puede ser representada por
lesiones precursoras epiteliales. Estas, finalmente abarcan
completamente los estratos celulares hasta la degradacion
de la membrana basal y la invasion.
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Figura 1. Historia natural del carcinoma de células escamosas de la cavidad oral.
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Es esta historia natural la que presenta ventanas para el
abordaje del carcinoma de células escamosas de la cavidad
oral y el origen de los biomarcadores. La “historia natural”
del cancer oral permite el estudio de diferentes fases en la
progresion de la neoplasia maligna. Una de las
oportunidades estd dada por la generacion de un campo
etioldgico, influenciado por los factores de riesgo y sus
interacciones, que promueve un estado de susceptibilidad.
El paso de este estado de susceptibilidad hacia un campo
cancerizable, otorga otra oportunidad de estudio. Una vez
establecida la invasidn, desde el diagndstico de cancer oral
pueden emerger biomarcadores prondsticos y predictivos.

En este contexto, algunas de las preguntas que podrian o
deberian ser respondidas, son: ¢éQué caracteristicas
cuantificables son representativas de un epitelio susceptible
al carcinoma de células escamosas de la cavidad oral? éSe
puede monitorear el paso de un estado de susceptibilidad a
un campo epitelial cancerizable? ¢Es posible registrar
procesos bioldgicos previos a las aberraciones moleculares?
¢Son las aberraciones moleculares permanentes, pese a la
terapia? La boca aporta un acceso poco dificultoso para
estas directrices.

Para quienes trabajan con biologia molecular del cancer
oral, cursando dia a dia con la busqueda biomarcadores
tumorales, pretendiendo un mejor conocimiento del
comportamiento tumoral, éstas son preguntas
permanentes. Por nombrar una 6mica, la protedmica esta
constantemente repensando sus disefios experimentales y
buscando la validacion. Es altamente probable que en un
futuro cercano disminuyan las publicaciones presentando
potenciales biomarcadores y aumenten aquellas con alguna
oportunidad clinica. Es lo que pretenden diferentes grupos

de estudios de biomarcadores. Es Ilo que muchos
esperamos para el cancer oral.
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