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Objetivo 

Describir las características generales del carcinoma oral de células escamosas y 
su proceso de transición epitelio-mesénquima (TEM), así como la terapéutica 
basada en el manejo de la TEM.  
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Introducción 
 

El cáncer es la segunda causa de muerte más común en los países desarrollados 

y la tercera causa de mortalidad en los países en desarrollo. El carcinoma oral de 

células escamosas (COCE) es una de las neoplasias más frecuentes, constituye 

más del 90% de todos los canceres bucales y en su mayoría son precedidos por 

una lesión precancerosa. Los trastornos orales potencialmente malignos (TOPM) 

se definen como un conjunto de lesiones o trastornos epiteliales que tiene un mayor 

riesgo de transformación maligna. El diagnóstico de TOPM comienza con un 

examen clínico, y cuando está presente, se describe más comúnmente como una 

lesión blanca (leucoplasia) o menos a menudo como una lesión roja (eritroplasia). 

La carcinogénesis oral es un complejo proceso multifocal que toma lugar cuando el 

epitelio escamoso es afectado por severas alteraciones genéticas, lo que conduce 

a la proliferación celular incontrolada, la reparación deteriorada del ADN y la muerte 

celular defectuosa. La TEM es un proceso dinámico reversible que permite que una 

célula epitelial polarizada experimente múltiples cambios bioquímicos que 

conducen a un fenotipo de células mesenquimales. El proceso confiere a las células 

epiteliales, tanto normales como neoplásicas, propiedades que son críticas para la 

invasión y diseminación metastásica, notablemente mayor motilidad, invasividad y 

capacidad para degradar componentes de la matriz extracelular (MEC). El 

descubrimiento de las células troncales cancerígenas (CSC) en pacientes con 

cáncer llevo a plantear que esas células jugarían un papel fundamental en el curso 

clínico de la patología desde la tumorigenesis, la recurrencia debido a la resistencia 

a la quimioterapia hasta la formación de metástasis. Las células cancerosas pueden 

adquirir resistencia a la quimioterapia mediante varios mecanismos como la 

mutación con ganancia funcional o la sobreexpresión de moléculas encargadas de 

inactivar o eliminar los fármacos dentro de la célula. Actualmente se busca la 

identificación de las moléculas clave involucradas en el control de las propiedades 

únicas de las CSC, lo cual permitiría el desarrollo de terapias que las eliminen. Las 

aplicaciones más obvias son las destinadas a abordar las consecuencias 

funcionales de la TEM: formación de metástasis, farmacorresistencia y generación 

de CSC.  Los inhibidores de la plasticidad pueden tener un gran potencial en el 

tratamiento del cáncer, ya que este tipo de fármacos puede prevenir tanto la 

resistencia a los fármacos como la metástasis del cáncer. 
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1. Cáncer Oral 
 

La   Organización Mundial de la Salud   define   el   cáncer   como  “Un   proceso   

de   crecimiento   y diseminación incontrolados de células.  Puede aparecer 

prácticamente en cualquier lugar del cuerpo.  El tumor suele invadir el tejido 

circundante y puede provocar metástasis en puntos distantes del organismo.”1 

El cáncer es la segunda causa de muerte más común en los países desarrollados 

y la tercera causa de mortalidad en los países en desarrollo. Se estima que la 

incidencia de cáncer aumentará a 26 millones de casos y 17 millones de muertes 

por año en 2030 y, por lo tanto, es un problema de salud mundial importante.1 

Una característica del cáncer es la multiplicación rápida de células anormales que 

se extienden más allá de sus límites habituales y pueden invadir partes adyacentes 

del cuerpo o propagarse a otros órganos, este proceso se denomina metástasis, y 

es la principal causa de muerte por cáncer. 1,2 

El cáncer de la cavidad oral es una de las neoplasias más frecuentes, 

especialmente en los países en desarrollo y el carcinoma oral de células 

escamosas (COCE) es el subtipo más común. Los carcinomas de células 

escamosas (CCE) constituyen más del 90% de todos los cánceres bucales y la 

mayoría de los COCE pueden ser precedidos por una lesión precancerosa. Según 

la OMS, los trastornos de la mucosa oral con mayor riesgo de transformación a 

cáncer se denominan trastornos orales potencialmente malignos (TOPM).1–3  

Numerosos trastornos se han asociado con un mayor riesgo de carcinoma de 

células escamosas (CCE), que incluyen leucoplasia, eritroplasia, liquen plano oral, 

fibrosis submucosa oral, queilitis actínica, lesiones palatinas por tabaquismo 

inverso, lupus eritematoso discoide y algunos trastornos hereditarios, como como 

disqueratosis congénita y anemia de Fanconi.2,4  

La etiología de los TOPM antes mencionados abarca desde aberraciones genéticas 

puras que predisponen a la regeneración tisular alterada, trastornos causados por 

factores exógenos como el tabaco y trastornos inmunomediados, y los asociados 

con enfermedades hereditarias raras.2,5,6 

La clasificación de los tumores malignos de los tejidos blandos orales se define en 

función del tejido que derivan. El COCE pertenece a los tumores malignos 
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derivados del epitelio y a pesar de que el diagnóstico temprano para el cáncer oral 

es relativamente fácil, los hallazgos de enfermedad avanzada son frecuentes.2,3 

El estándar de atención es la resección quirúrgica primaria con o sin terapia 

adyuvante posoperatoria. Las mejoras en las técnicas quirúrgicas combinadas con 

el uso rutinario de radiación posoperatoria o quimiorradioterapia han dado como 

resultado mejores estadísticas de supervivencia durante la última década. El 

tratamiento exitoso de pacientes con cáncer oral se basa en estrategias de 

tratamiento multidisciplinario para maximizar el control oncológico y minimizar el 

impacto de la terapia en la forma y función.1,3 

1.1. Trastornos Orales Potencialmente Malignos 

Los trastornos orales potencialmente malignos (TOPM) se definen como un 

conjunto de lesiones o trastornos epiteliales que tiene un mayor riesgo de 

transformación maligna. El diagnóstico de TOPM comienza con un examen clínico, 

y cuando está presente, se describe más comúnmente como una lesión blanca 

(leucoplasia) o menos a menudo como una lesión roja (eritroplasia). Estos 

diagnósticos son solo clínicos, y un diagnóstico definitivo debe determinarse 

mediante biopsia y examen histopatológico. Una vez realizada el diagnóstico de un 

TOPM, se debe evaluar los factores de riesgo de transformación maligna y el 

tratamiento adecuado.1,4,7 

1.1.1. Leucoplasia 

La leucoplasia, se define como una placa blanca de riesgo cuestionable que 

excluye otras enfermedades o trastornos (conocidos) que no conllevan un mayor 

riesgo de cáncer. Como tal, el diagnóstico clínico de leucoplasia se realiza después 

de la exclusión de otras lesiones blancas que tienen hallazgos clínico-

histopatológicos que son predecibles y consistentes. La prevalencia de leucoplasia 

en todo el mundo es de alrededor del 2%. Se observan cambios displásicos sólo 

en 2 a 5% de los pacientes.1,7,8 
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Las lesiones leucoplásicas pueden ocurrir en cualquier sitio de la cavidad oral. Los 

sitios más comunes incluyen el borde lateral de la lengua y el piso de boca, seguido 

de la mucosa bucal, paladar duro y blando y mucosa gingival/alveolar. La 

leucoplasia oral puede ser localizada en un sitio o presente como enfermedad de 

la mucosa oral difusa y generalizada.1,3,4 

Dependiendo de la presentación clínica, la leucoplasia se puede dividir en formas 

homogéneas y no homogéneas. La forma homogénea muestra un patrón de 

reacción uniforme en toda la lesión, con una mancha blanca uniforme con crestas 

poco profundas en el epitelio. La forma no homogénea es de tres tipos: moteada 

con una mezcla de apariencia blanca y roja en la superficie, pero 

predominantemente blanca; nodular con pequeñas excrecencias polipoides que 

son excrecencias redondeadas rojas o blancas; y verrugoso con una apariencia de 

superficie arrugada u ondulada. La leucoplasia se debe principalmente al consumo 

de tabaco, alcohol y betel quid; algunos casos ocurren genéticamente y se conocen 

como leucoplasia idiopática.1,4,7 

La tasa anual de transformación maligna de la leucoplasia es del 1%. Los factores 

de riesgo para la transformación maligna incluyen presencia de displasia, sexo 

femenino, leucoplasia de larga duración, localización en lengua o piso de boca, 

leucoplasia en no fumadores, tamaño mayor de 2cm y tipo no homogéneo.4,8,9 

 

 

Fig. 1. Leucoplasia de la superficie 
ventral y lateral derecha de la 
lengua.7 
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1.1.2. Leucoplasia Verrugosa 

La leucoplasia oral no homogénea del subtipo verrugoso, es decir, la leucoplasia 

verrugosa (LV) es un diagnóstico clínico reconocido. Esta lesión se presenta con 

proyecciones exofíticas, múltiples, puntiagudas o romas. En el examen 

microscópico, LV puede presentar varios diagnósticos histológicos distintos que van 

desde hiperplasia verrugosa (HV) con diversos grados de displasia epitelial, 

carcinoma verrugoso (CV) y carcinoma de células escamosas (CCE). Desde una 

perspectiva histológica, HV y CV son dos lesiones estrechamente 

interrelacionadas. A menudo es difícil diferenciar histológicamente HV de CV. Sin 

embargo, una vez formada, la HV es inmutable y la mayoría de las veces progresa 

a carcinoma. En consecuencia, algunos consideran que la HV es un precursor del 

carcinoma, es decir, una lesión premaligna. La estrecha relación de VH-VC también 

se ilustra en el espectro clínico-patológico de la leucoplasia verrugosa 

proliferativa.4,8,9 

 

 

1.1.3. Leucoplasia Verrugosa Proliferativa 

La leucoplasia verrugosa proliferativa oral (LVP) es un término introducido por 

primera vez por Hansen, Olson y Silverman en 1985 como una variante de la 

leucoplasia; es una forma agresiva de leucoplasia de crecimiento lento que se 

asocia con una alta tasa de transformación maligna.8 

Fig. 2. Leucoplasia verrucosa en la mucosa 
del labio inferior.7 
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 La LVP es una lesión de etiología desconocida y no siempre se asocia con factores 

de riesgo conocidos de cáncer oral. La historia natural de la LVP comienza como 

una leucoplaquia homogénea, unifocal benigna, persistente y de crecimiento 

lento. Es extremadamente difícil, si no imposible, reconocer la LVP en esta 

etapa. Durante un período de tiempo prolongado, esta lesión benigna pronto 

adquiere una superficie verrucoide o papilar, que a veces muestra áreas de cambio 

eritematoso, se vuelve multifocal o generalizada y finalmente se vuelve maligna. 8,9 

Las lesiones de LVP tienen un aspecto nodular / verrugoso y ocurren con mayor 

frecuencia en mujeres sin predilección racial. La edad media en el momento del 

diagnóstico se encuentra en la séptima década, aproximadamente dos tercios 

ocurren en personas que nunca han fumado y no existe una asociación sustancial 

con el consumo de alcohol. 1,8 

Se desconoce la etiología de la LVP; es un trastorno potencialmente maligno y casi 

todas las biopsias iniciales muestran hiperqueratosis sin displasia ni hiperplasia 

verrugosa. 8 

1.2. Eritroplasia 

La eritroplasia se define como una mancha de color rojo intenso que no se puede 

caracterizar clínica o patológicamente como ninguna otra enfermedad definible. La 

lesión no puede tener causas traumáticas, vasculares o inflamatorias. 1,4 

La eritroplasia se presenta en pacientes de mediana edad y ancianos, más 

comúnmente en la sexta y séptima década de la vida.  Ocurre con la misma 

frecuencia en ambos géneros. La eritroplasia tiene un rango de prevalencia de 

0,02% a 0,83%, con una prevalencia media de 0,11% en la población general. 

Fig. 3. Leucoplasia verrucosa 
proliferativa. 7 



9 
 

Aunque la eritroplasia es rara, tiene una tasa mucho más alta de transformación 

maligna que otras condiciones premalignas. Las revisiones sistemáticas han 

mostrado un rango de 1,3 a 34% de transformación maligna en lesiones   

eritroplasicas en la población mundial. 2,4 

 

Clínicamente, la eritroplasia se presenta como una lesión mucosa eritematosa que 

es a menudo suave en apariencia. Se pueden observar cambios erosivos, 

granulares o nodulares en lesiones de larga duración. En raras ocasiones, las 

lesiones pueden deprimirse debajo de la superficie mucosa, aludiendo a su 

naturaleza atrófica. Por lo general, estas lesiones son asintomáticas. Visualmente 

se puede apreciar un margen bien definido entre el tejido lesionado y la mucosa 

normal adyacente. Más comúnmente, la eritroplasia se presenta como una lesión 

solitaria, sin embargo se han reportado que involucran extensas porciones de la 

boca. 1,4 

El examen microscópico del tejido afectado ayuda a distinguir una verdadera 

eritroplasia de la candidiasis eritomatosa y las lesiones liquenoides, incluido el 

liquen plano, mucositis liquenoide y lesiones orales de lupus eritematoso, que 

pueden tener similares apariciones clínicas.7 Las características histopatológicas 

de la eritroplasia muestran al menos algún grado de displasia e incluso carcinoma 

in situ o carcinoma invasivo.1 

La eritroleucoplasia tiene una apariencia mixta de rojo y blanco. A diferencia de la 

eritroplasia, que es bien delimitada, la eritroleucoplasia a menudo tiene márgenes 

mal definidos. Clínicamente, la eritroleucoplasia, se presenta en dos patrones 

generales: numerosas leucoplasias pequeñas e irregulares dentro de un parche 

rojo, o como una eritroplasia adyacente a una leucoplasia. A diferencia de la 

Fig. 4. Eritroplasia borde de la 
lengua.7 
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leucoplasia y la eritroplasia, los pacientes con eritroleucoplasia suelen presentar 

síntomas como dolor o molestias.4,7 

2. Carcinoma Oral de Células Escamosas 

2.1. Definición 

El  carcinoma  oral  de  células  escamosas  (COCE)  o  también  llamado 

epidermoide  es  el  cáncer  que  comienza  en  las  células  escamosas, 

encontrándose  éstas  en  piel,  revestimiento  de  los  órganos  huecos  del cuerpo  

y  en  los  pasajes  de  los  tractos  respiratorio  y  digestivo.  Supone  el 4% de 

todos  los cánceres  del organismo  y  el 90%  de todos los cánceres de la cavidad 

oral.(3,5,7,10) 

 

El carcinoma de células escamosas que surge del epitelio de la mucosa oral sigue 

siendo una enfermedad letal y deformante debido a la invasión tumoral, la 

destrucción orofacial, la metástasis en los ganglios linfáticos cervicales y la 

diseminación sanguínea final.3,5 

La OMS define el COCE como una neoplasia epitelial  invasiva  con  diferentes  

grados  de  diferenciación  escamosa  y propensa  a  metastizar  hacia  los  ganglios  

linfáticos  en  estadio  temprano, presentándose con mayor frecuencia entre los 50 

y los 60 años de vida.3,5 

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) constituye el 92-95% de todos los 

cánceres orales. Los carcinomas de células no escamosas de la cavidad oral son 

infrecuentes. Los carcinomas de glándulas salivales menores representan menos 

del 5% de los cánceres de cavidad oral. Con frecuencia surgen en el paladar duro 

(60%), labios (25%) y mucosa bucal (15%). El carcinoma mucoepidermoide es el 

tipo más común (54%), seguido del adenocarcinoma de bajo grado (17%) y el 

carcinoma adenoide quístico (15%).1,2 

Fig. 5. Presentación clínica del Carcinoma Oral 
de Células Escamosas.10 
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La  localización  más  frecuente  es  la lengua  y  el  suelo  de  la  boca,  sobre  todo  

en  los  países occidentales, donde se encuentra en más del 50% de los casos. 

Otras zonas de afectación son   la   mucosa   yugal,   el   área   retromolar,   la   

encía,   el   paladar   blando   y   menos frecuentemente,  el  dorso  de  la  lengua  

y  el  paladar  duro.  El  labio  se  afecta  con  más frecuencia  en  algunas  áreas  

geográficas. La  mayor parte  de  los  estudios  que  existen  en  la literatura 

muestran una mayor frecuencia de localización en la lengua.3,10 

Estudios recientes  muestran un escaso índice de supervivencia global a los cinco 

años, inferior al 50%, derivado de su diagnóstico tardío, y la diseminación 

metastásica cervical incontrolada que representa una mortalidad del 85%, 

especialmente si consideramos el hecho de que la evaluación clínica del mismo, 

incluso con el apoyo de técnicas de imagen, permite únicamente una detección del 

68% de los casos.10 

La localización, tamaño y profundidad tumoral son los principales factores que 

determinan el riesgo de afectación cervical. No obstante, la tendencia actual es la 

de considerar otros parámetros, especialmente sus características 

histopatológicas, como factores que condicionan de forma decisiva el 

comportamiento y por tanto el pronóstico tumoral.10,11  

2.2. Epidemiologia. 

El COCE es el cáncer más frecuente en la cavidad oral, representa el 4% al 5%  de  

todas  las  neoplasias  y  ocupa  el  número  12  de  todas  las neoplasias  malignas  

en  el  mundo. El COCE   afecta predominantemente a personas mayores, en su 

gran mayoría del sexo masculino, a partir de los 40 años con un pico máximo a la 

edad de los 60 años.2,3,12 

El cáncer oral se caracteriza por una clara variación geográfica en su incidencia y 

prevalencia, con una amplia diversidad en su distribución en varias partes del 

mundo. Según los mejores informes de análisis disponibles de GLOBOCAN 2018, 

el cáncer de la cavidad y orofaringe representan el 2% y el 0,5% de todas las 

neoplasias malignas notificadas. La tasa de incidencia estandarizada por edad 

proyectada en todo el mundo de cáncer de labio y cavidad oral en 2018 es de 4.0 

por 100.000 personas. De manera similar, se informó una tasa de mortalidad de 

177,384 en todo el mundo por cáncer oral en 2018, con una tasa de mortalidad 

estandarizada por edad de 2.0 por cada 100,000 personas. Por otro lado, la 
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incidencia estandarizada por edad y la tasa de mortalidad del cáncer de orofaringe 

es de 1.1 y 0.57 por 100.000, respectivamente. Según los informes mundiales, la 

mayor proporción de cáncer bucal se diagnostica en Asia (64,2%) seguida de 

Europa (17,4%), América del Norte (7,6%), América Latina y el Caribe (5,6%), África 

(3,8%) y Oceanía (1,3%). Sin embargo, se observa un patrón de tasa de mortalidad 

ligeramente diferente con la tasa más alta observada en Asia (73,3%) seguida de 

Europa (13,6%), África (5,3%), América Latina y el Caribe (4,4%), América del Norte 

(2,9%). %) y Oceanía (0,56%). La ASR global de la incidencia de cáncer oral es 

consistentemente más alta en los hombres (5,8 por 100.000) en comparación con 

las mujeres (2,3 por 100.000).2,3,12 

La epidemiología del cáncer tiene como objetivo desarrollar la carga y la historia 

natural de diferentes cánceres en diferentes poblaciones. Con esta información 

disponible, se pueden desarrollar varias hipótesis y correlaciones en torno a las 

etiologías probables y se pueden verificar más a fondo con estudios analíticos. La 

ubicación geográfica parece ser una de las variables clave para la aparición de 

cáncer oral. Esto se debe a que la población que pertenece a un nivel 

socioeconómico bajo, particularmente en los países en desarrollo, corre un mayor 

riesgo de desarrollar COCE debido a su auto-negligencia y falta de conocimiento 

sobre las consecuencias de exponerse a los factores de riesgo evitables como el 

tabaco y el alcohol.  Por lo tanto, es necesario definir el estado epidemiológico y los 

reportes de los COCE en diferentes regiones que puedan ayudar a los 

responsables de las políticas de salud en la preparación y ejecución de estrategias 

eficientes de prevención y control del COCE.10,12 

Aunque la incidencia del COCE es menor que la de otras neoplasias, su importancia 

radica en su elevada mortalidad y en las graves alteraciones que se producen en 

el paciente debido al tumor o en si al tratamiento.6,10,11 

2.3. Factores de Riesgo 

2.3.1. Tabaco 

El  tabaquismo  es  un  problema  de  salud  mundial  y  es  el  factor  de  riesgo que  

más  se  relaciona  con  diversos  tipos  de  cáncer  en  mucosas.12 

Los productos del tabaco contienen más de 70 cancerígenos conocidos, 

principalmente  nitrosaminas  e  hidrocarburos  policíclicos.  Aunque  estos dos  

agentes  parecen  ser  los  más  importantes  en  el  desarrollo  de  la carcinogénesis, 
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las nitrosaminas parecen causar el  mayor  daño. Se sabe que  una  deficiencia  en  

la  metabolización  y  desintoxicación  de  estos cancerígenos provoca la formación 

de aductos en el DNA de los queratinocitos orales. Además de ser perjudiciales    

localmente, pueden favorecer la absorción de otras sustancias cancerígenas.13 

Las  personas  que  han  tenido  el  hábito  de  fumar  por  un  tiempo prolongado  

pueden  presentar  una  serie  de  cambios  observables  en  el revestimiento  de  

la  mucosa  oral,  que  puede  preceder  o  acompañar  a cambios premalignos. Es 

común observar eritema generalizado en la mucosa, especialmente en el  piso  de  

boca,  acompañado  de  manchas  de  hipermelanosis,  quizás  a causa de la 

irritación térmica y química. Entre otros cambios se encuentra la  estomatitis  

nicotínica  que  se  presenta  en  la  mucosa  palatal,  que consiste   en  irregulares   

y  espesas  manchas  blancas   y  puntos  rojos dispersos debido a la inflamación 

de los orificios de las glándulas salivales menores.  En  la  mucosa  labial  también  

podrían  presentarse  manchas blancas debido al hábito de sostener el cigarro. 

Aunque ninguno de estos cambios en la mucosa provocados por el hábito de  fumar  

es  considerados  potencialmente  malignos  por  si  solos,  la identificación  de  

tales  lesiones  durante  el  examen  clínico,  debe  ser considerado  como  evidencia  

clínica  de  que  posibles  carcinógenos  están activos en la boca y estén causando 

daño al revestimiento epitelial.5,6,14 
 

2.3.2. Alcohol 

  

El  alcoholismo  es  el  segundo  factor  etiológico  de  COCE  después  del tabaco.   

Una vez ingerido es metabolizado a acetaldehído, con propiedades cancerígenas.  

Algunos  autores  mencionan  que  el  etanol  no ejerce por sí mismo un efecto 

carcinogénico. El  alcohol,  al  tener  mecanismos  cáusticos  (solvente  lipídico  del  

estrato espinoso)  sobre  las  áreas  de  la  mucosa,  provoca  atrofia  del  epitelio,  

una disminución  del  índice  inmunitario  lo  que  hace  a  la  mucosa  oral  más 

susceptible  a  otros  carcinógenos  y  permite  el  pasaje  de  sustancias dañinas,  

como  los  productos  derivados  de  la  combustión  del  tabaco,  lo cual resulta en 

un claro ejemplo de sinergia en el proceso carcinogènico.13–15 
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2.3.3. Alimentación 

 

La  ingesta  de  frutas  y  vegetales,  se  asocia  con  un  menor  riesgo  de padecer 

cáncer oral o pre-cáncer. Además de que se refleja en un estado nutricional general, 

podría haber efectos locales que modifiquen el estado oxidativo de las células  

epiteliales en transformación. Por consecuencia las dietas bajas en antioxidantes    

podrían predisponer a sufrir carcinogénesis oral. La condición nutricional más  

importante  asociada  al cáncer bucal es la anemia  ferropénica. En el déficit de  

hierro  se  asocia  a  una  atrofia  de  la mucosa, que junto a otros factores de riesgo  

puede incrementar la actividad mitótica y disminuir la capacidad de  reparación  del  

epitelio. También la deficiencia  nutricional  de  hierro se  acompaña  de  deficiencias 

de micronutrientes que favorecen la carcinogénesis bucal. Pacientes  con  déficit  

de  vitamina  A se consideran de alto riesgo de transformación  maligna  de  la  

mucosa  de  la  cavidad  bucal. El papel de la vitamina A consiste en controlar la 

diferenciación celular y su deficiencia nutricional  desencadena  alteraciones  

celulares  similares a las inducidas por carcinógenos químicos. La vitamina E 

incrementa la inmunidad, controla los trastornos  asociados a los radicales libres, 

mantiene la integridad de las membranas e inhibe el crecimiento de las células 

cancerosas. Aunque aún se requieren estudios concluyentes. No  solo  la  carencia  

de  nutrientes,  sino  también  la  forma  de  ingerir  los alimentos  se  convierten  en  

una  lección  preventiva  ya  que  los  alimentos calientes,  picantes,  muy  

condimentados  o  de  consistencia  dura  pueden representar  agentes  lesivos  

locales  que  asumirían  un  tipo  de  sinergia a los factores de riesgo antes 

mencionados.6,15 

 

2.3.4. Edad 

El cáncer oral suele ser una enfermedad que se presenta en los hombres después 

de la quinta década de la vida.  El  reconocimiento  de  cambios  en  la  mucosa  

bucal  asociados  con  el envejecimiento  es  importante.  Con  la  edad  el  epitelio  

bucal  se  hace  más delgado y más frágil. Debido a la atrofia gradual de las 

glándulas salivares menores  y a la menor actividad de las  glándulas  mayores, la  

mucosa bucal se muestra menos húmeda. En el anciano la actividad celular 

disminuye y aumenta  la  fibrosis.  La  capacidad  de  reparación  se  reduce,  

aumentando así el tiempo de curación. Aunque  recientemente  se  ha  reportado  

un  aumento  alarmante  en  la incidencia  de  cánceres  orales  entre  las  personas  
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más  jóvenes  (menores de  40  años)  en  muchas  partes  del  mundo  es  una  

tendencia  que  parece continuar. En gran parte debido al abuso excesivo de tabaco 

y alcohol.6,12,15 

 

2.3.5. Virus del papiloma humano. 

Los virus causan entre el 10 y el 15 % de los cánceres. Su principal efecto sobre  la  

inestabilidad  genética  incluye  mutaciones,  aberraciones  y  daño del ADN.  En 

relación con las infecciones virales, se ha detectado ADN del virus del papiloma  

humano  (VPH)  hasta  en  el  30-50  %  de  los  casos  de  cáncer bucal.17 Este   

virus   tiene   una   gran   afinidad   por   los   queratocitos   que   se encuentran  

principalmente  en  el  tracto  genital,  uretra,  piel,  laringe, mucosa traqueobronquial 

y bucal. Otros  virus  a  considerar  son  el  virus  herpes  simple  también  se  ha 

asociado  con  la  carcinogénesis.  Los  ácidos  nucleicos  de  estos  virus  se han 

encontrado en el cáncer de labio que, junto al hábito de fumar parece incrementar  

el  riesgo  de  cáncer.  El  virus  de  Epstein-Barr,  también  está implicado   en   el   

cáncer   bucal,   aunque   las   pruebas   de   ambos   son controversiales.13–15 

 

2.3.6. Inmunosupresión 

 

Un sistema inmunitario vulnerable, bien sea debido a una inmunodeficiencia 

congénita o a una inmunosupresión adquirida, también podría crear una 

predisposición a la carcinogénesis. La infección por el virus de la  inmunodeficiencia  

humana contribuye al desarrollo tumoral y a un mal pronóstico. Se sabe que se  

asocia a enfermedades, como el virus herpes humano, de Epstein-Barr y del 

papiloma humano. Sin embargo, existe poca evidencia de que el VIH sea 

directamente  oncogénico;  aunque  la  infección  viral  pueda  contribuir  a  la 

patogénesis  o  complicar  el  tratamiento  neoplásico,  no  se  ha  encontrado alguna 

proteína viral directamente transformadora ni  una transducción de oncogenes 

celulares. A pesar de ello, la asociación entre la infección por VIH  y  el  carcinoma  

epidermoide  de  cabeza  y  cuello,  en  especial  de  la cavidad oral, se ha 

incrementado.13,14,17 

En estos pacientes puede haber infección por uno o más virus, por lo que podría 

considerarse un factor a tomar en cuenta al momento del diagnóstico.14 
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2.3.7. Genéticos 

 

La  variación  genética  en  los  mecanismos  de  protección  contra  el  cáncer 

también   puede   estar   implicada   en   la   carcinogénesis   oral. Existe  información  

que  sugiere  la  presencia  de  genes  hereditarios  del cáncer,  característica  que  

predispone  a  una  gran  cantidad  de  tipos  de cáncer,   entre   ellos   el   COCE.   

Por   lo   tanto,   en   estos   pacientes,   la exposición  a  ciertos  carcinógenos  u  

otros  factores  de  riesgo  coadyuva  o potencia la probabilidad de presentar este 

tipo de neoplasia. Por  lo  tanto,  existe  evidencia  en  que  los  pacientes  con  

antecedentes familiares   de   cáncer,   pueden   tener   un   alto   riesgo   de   

presentarlo independientemente de su exposición a los factores antes 

mencionados.6,13,18 

 

2.4. Características histológicas. 

 

El   COCE   presenta   varios   grados   de   diferenciación   escamosa. Las cuales 

se pueden clasificar en: 

 

● COCE bien diferenciado: Numerosas perlas epiteliales, importante 

queratinización celular  con  puentes  intercelulares,  menos  de  2  mitosis  

por  campo,  observado con gran aumento 40X; raras mitosis atípicas, 

pleomorfismo celular y nuclear. 
 

 

 

● COCE moderadamente diferenciado: Perlas   epiteliales   escasas   e   

incluso ausentes, queratinización celular y puentes intercelulares aparentes, 

Fig. 6. COCE bien diferenciado. 
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de 2 a 4 mitosis por  campo, observado  con  gran  aumento  40X;  algunas  

mitosis  atípicas,  moderado pleomorfismo de las células y de los núcleos. 
 

 

● COCE indiferenciado: Raras    perlas    epiteliales,    queratinización        

celular prácticamente inexistente y ausencia de puentes intercelulares, más 

de 4 mitosis por campo observado con gran aumento 40X; frecuentes mitosis 

atípicas, pleomorfismo celular y nuclear muy pronunciado. 
 

 

El fenómeno de invasión tumoral precisa de una compleja secuencia de procesos, 

incluyendo entre ellos la ruptura de los componentes tisulares estructurales que 

actúan a modo de barrera. La lámina basal del epitelio y de los vasos sanguíneos 

es uno de los componentes que impiden la progresión tumoral. La lámina basal se 

compone predominantemente de laminina y colágeno tipo IV, junto con otros 

elementos proteicos. En las células tumorales se han identificado cierto número de 

enzimas proteolíticas, responsables de la destrucción de estos componentes.11 

 

 

2.5. Carcinogénesis 

  

La carcinogénesis oral es un complejo proceso multifocal que toma lugar cuando el 

epitelio escamoso es afectado por severas alteraciones genéticas, lo que conduce 

Fig. 8. COCE indiferenciado. 

Fig. 7. COCE moderadamente 
diferenciado. 
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a la proliferación celular incontrolada, la reparación deteriorada del ADN y la muerte 

celular defectuosa. El desarrollo de COCE se origina con la exposición hacia un 

carcinógeno que produce alteraciones genéticas y moleculares tempranas en los 

queratinocitos orales en todas las áreas del tejido expuesto al carcinógeno, que es 

seguido por displasia epitelial en diferentes grados de evolución terminando con su 

transformación maligna a COCE y metástasis. 19,20 

 

2.5.1. Biomarcadores de la carcinogénesis. 

 

Los biomarcadores ayudan en la evaluación de la prevención o el uso de terapias 

y la detección de las primeras etapas de la trasformación maligna de la mucosa. 

Los biomarcadores revelan los cambios epigeneticos y moleculares relacionados 

con diferentes momentos en el proceso de la carcinogénesis oral. 20 

Los componentes específicos reguladores como la cadherina epitelial (E-

cadherina), la vimentina, el Snail y la cadherina neural (N-cadherina),  se han 

implicado en la cascada de Wnt y el proceso de transición epitelio mesénquima. 

(TEM) en el COCE. Se sabe que la señalización Wnt controla diversos procesos y 

funciones biológicas; a través de esta vía se regula la proliferación celular, la 

apoptosis y la transformación. Los estudios han informado de la regulación de la 

vía de señalización Wnt/β-catenina en el cáncer oral y en lesiones orales 

potencialmente malignas, aunque el alcance de activación de esta vía varía según 

la etapa de carcinogénesis oral. 19,21 

 

2.5.1.1. Vía Wnt 

 

La vía de señalización Wnt es una vía intercelular que juega un papel fundamental 

en la proliferación y regeneración celular. La activación aberrante de la vía de 

señalización Wnt/β-catenina se observa en diferentes cánceres humanos. En la 

carcinogénesis,  rutas distintas de la Wnt/β-catenina podrían explicar no sólo el 

mantenimiento de la proliferación celular mejorada, sino también, en la adquisición 

de las capacidades de migración e invasión en las células de COCE.20,23,24 

En la mucosa oral normal, β-catenina se encuentra principalmente asociada con E-

cadherin, manteniendo las interacciones de célula a célula y preservando la 

arquitectura del epitelio. La acumulación nuclear de β catenina en las primeras 

etapas de la carcinogénesis oral es un fenómeno que podría desempeñar un papel 
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clave en la proliferación de células como evento central en la displasia oral. La 

señalización incontrolada de Wnt/β-catenina en el cáncer oral se está dilucidando, 

con especial énfasis en los primeros acontecimientos de la carcinogénesis 

oral.  Particularmente, un aumento en la secreción de ligandos Wnt tiene un papel 

fundamental en la progresión del cáncer oral a través de su efecto en los procesos 

de tumorigenèsis y metástasis.19,21,22,24 

 

2.5.1.2. Cadherinas 

 

Las cadherinas con una familia de moléculas de adhesión, dentro de las 

interacciones físicas entre células. Son particularmente importante para la 

regulación dinámica de los contactos adhesivos que están asociados con diversos 

procesos morfogenèticos. Las cadherinas controlan la función de separación o 

fusión de las masas de tejido, regulan las formas y reordenamientos 

celulares,  regulan las conversiones entre los estados histológicos de las células, y 

desempeñan un papel en la migración celular. 21 

Entre esta familia de glicoproteínas, la cadherina epitelial (E-cadherina) es la 

cadherina más comúnmente estudiada. E-cadherina es una glucoproteína 

transmembrana dependiente del calcio que participa en la adhesión célula-célula y 

la reordenación de la célula epitelial. Cuando la β-catenina se asocia con la E-

cadherina, desempeña un papel en el establecimiento de la estructura epitelial o en 

el mantenimiento de la adhesión célula-célula. Después de la activación de la 

señalización de Wnt, la β-catenina citoplasmática se disocia del complejo proteico 

cadherina-catenina, se transloca y se acumula en el núcleo, donde la β-catenina 

induce la expresión génica descendente. De esta forma, puede verse afectada la 

proliferación, migración o invasión celular.19,23,25,26 
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3. Transición Epitelio Mesenquimal 

 

3.1. Definición 

La transición epitelio mesenquimal es un proceso dinámico reversible que permite 

que una célula epitelial polarizada experimente múltiples cambios bioquímicos que 

conducen a un fenotipo de células mesenquimales, que incluye una mayor 

capacidad migratoria e invasividad, una mayor resistencia a la apoptosis y un 

aumento notable en la producción de componentes de la matriz extracelular 

(MEC).27–29 

Las células tumorales derivadas de TEM adquieren propiedades de células 

troncales y exhiben una marcada resistencia terapéutica. Dados estos atributos, el 

complejo proceso biológico de la TEM se ha anunciado como un sello distintivo 

clave de la carcinogénesis, y dirigirse a las vías de la TEM constituye una estrategia 

atractiva para el tratamiento del cáncer. 27,30,31 

El proceso de TEM se ha observado en procesos fisiológicos y patológicos, 

incluyendo la embriogénesis, la inflamación, la fibrosis, la cicatrización de heridas 

y la progresión del cáncer. 29,32 

Los programas de TEM parecen activarse casi invariablemente en las células del 

carcinoma por señales heterotípicas que estas células reciben del estroma cercano 

asociado al tumor. Por lo tanto, durante el curso de la progresión del tumor, el 

estroma, que está compuesto por una variedad de fibroblastos, miofibroblastos, 

células endoteliales, mieloides y linfoides reclutadas de los tejidos del huésped, 

adquiere cada vez más la apariencia de un estroma que se forma típicamente 

durante la curación de varios tejidos heridos. Dicho estroma "reactivo" libera varias 

señales, que incluyen TGF-β, Wnts y ciertas interleucinas que inciden en las células 

de carcinoma cercanas, lo que induce a estas últimas a activar sus programas TEM 

previamente silenciosos. Esta activación es generalmente reversible. 33,34 

La TEM se ha implicado en la generación de células cancerosas con características 

similares a las de las células troncales, incluida una mayor autorrenovación, 

capacidad de iniciación de tumores y resistencia a la apoptosis y la quimioterapia.31 

La TEM se ejecuta en respuesta a factores de señalización pleiotrópicos que 

inducen la expresión de factores de transcripción específicos (TF) llamados EMT-
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TF (p. Ej., Snail, Zeb, Twist y otros) y miARN junto con reguladores epigenéticos y 

postraduccionales, muchos de ellos que participan en el desarrollo embrionario, la 

cicatrización de heridas, la fibrosis y la metástasis del cáncer. 31,32,35 

 

 

 
Fig. 9. Vía canónica de Wnt, izquierda. Β-Cat se encuentra principalmente en los complejos de 

adhesión célula, célula, uniendo la molécula de adhesión intercelular E-Catherina (E-cad) y el 

citoesqueleto de actina. Derecha. Los ligandos Wnt secretados activan la vía lo que permite la 

acumulación citoplasmática de β-catenina, que estará disponible para la translocación al núcleo, lo 

que permite la transcripción de genes diana de Wnt.19 

 

Las células cancerosas que se someten a TEM exhiben cambios morfológicos y 

alteraciones moleculares, como lo demuestra la disminución de la expresión de 

marcadores epiteliales, que incluyen E-cadherina, ZO-1 y occludina, y una mayor 
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expresión de marcadores mesenquimales, que incluyen N-cadherina, vimentina, 

fibroblasto- proteína específica 1 y fibronectina. Además, los programas básicos de 

TEM que involucran factores de transcripción  (Snail, Zeb, Twist, etc.), miARN y 

reguladores epigenéticos acompañan a la plasticidad celular durante la 

carcinogénesis.27,28,31,35 

La conversión dinámica entre TEM y reversión epitelial (transición mesenquimal-

epitelial [TME]) ocurre a través de estados híbridos intermedios variables en lugar 

de ser un proceso binario. Las células pueden adquirir uno o más fenotipos 

epiteliales/mesenquimales híbridos durante la TEM, también conocida como TEM 

parcial. Lo contrario de este proceso TME se asocia con una pérdida de esta 

libertad migratoria que se considera relacionada con factores de trascripción 

inhibidores de TEM o inductores de transición mesenquimal-epitelial (TME). Estas 

células híbridas pueden poseer un mayor potencial de iniciación tumoral y 

metastásico en comparación con las células en cualquier extremo del espectro TEM. 

La TEM es particularmente prominente en el frente invasivo y predispone a los 

carcinomas a un estado de progresión más avanzado. 22,27 

 

 

3.2. Interrupción de uniones celulares. 

 

Las interacciones célula-célula llamadas uniones adherentes son complejos de 

proteínas que incluyen cadherinas, vinculinas y filamentos de actina importantes en 

el mantenimiento de la organización de los tejidos.22 

La E ‐ cadherina se expresa y se localiza en la membrana plasmática del epitelio 

oral sano, mientras que su baja regulación y localización ectópica caracteriza las 

lesiones precancerosas orales y el COCE. La baja expresión de E-cadherina se 

correlaciona con una diferenciación deficiente, estadio TNM avanzado, metástasis 

frecuentes y recurrencia de COCE. La evidencia indica que su baja expresión en 

COCE probablemente se deba a mutaciones genéticas y silenciamiento 

epigenetico.27,36 

La N ‐ cadherina también es una proteína transmembrana similar a la E ‐ cadherina 

y solo se encuentra en el tejido neural y las células de origen mesenquimatoso. Sin 

embargo, se observó un fenómeno peculiar llamado "cambio de cadherina" en el 

cáncer humano, que consiste en una disminución de la expresión de E-cadherina y 

un aumento de la expresión de N-cadherina. Por lo general, la expresión de N ‐ 
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cadherina es significativamente mayor en COCE en comparación con un control 

normal.  Por lo tanto, la N‐cadherina se considera un factor pronóstico desfavorable  

en el COCE. 27,37 

La β ‐ catenina es una subunidad del complejo proteico cadherina y también actúa 

como un transductor de señal intracelular en la vía de señalización Wnt.39 β ‐ 

catenina se expresa de manera anormal en muchos cánceres, incluido el COCE y 

en lesiones precancerosas que conducen a su acumulación en el citoplasma y el 

núcleo, mientras que se pierde en la membrana celular.40 Cuando la β ‐ catenina 

llega al núcleo, se asocia con factores de transcripción de unión al ADN para regular 

la expresión génica relacionada con la TEM. Por lo tanto, estos cambios en la 

expresión de β ‐ catenina se asocian con la diferenciación tumoral, el tamaño del 

tumor, la metástasis en los ganglios linfáticos, la tolerancia a los fármacos y la 

recurrencia de COCE.23,26,40 

 

3.3. Alteración del citoesqueleto. 

La metástasis tumoral es un proceso complejo que implica la remodelación del 

citoesqueleto. Durante esta remodelación, una variedad de proteínas del 

esqueleto, incluidos microfilamentos, microtúbulos y filamentos intermedios, están 

sujetos a cambios significativos.  Entre estas proteínas del citoesqueleto, la 

citoqueratina y la vimentina están particularmente relacionadas con el diagnóstico 

y pronóstico de los tumores epiteliales, incluido el COCE. 41,42  

 

3.4. Vías de señalización implicadas en TEM. 

Varias vías de señalización están involucradas en la regulación de TEM; estas 

incluyen factor de crecimiento transformante (TGF), proteína morfogénica ósea, 

factor de crecimiento de fibroblastos, receptor del factor de crecimiento epidérmico, 

factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), Wnt / β-catenina y vías de Notch.27,31 

 

3.4.1. Factor de crecimiento Transformante- β 

 

El factor de crecimiento transformante (TGF) -β regula una amplia variedad de 

respuestas celulares, incluida la detención del crecimiento celular, la apoptosis, la 

diferenciación celular, la motilidad, la invasión, la producción de matriz extracelular, 

la fibrosis tisular, la angiogénesis y la función inmunitaria. TGF ‐ β puede causar 

apoptosis de células cancerosas y supresión tumoral en un entorno 
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inflamatorio.  Por el contrario, también puede inducir TEM de manera efectiva, 

promoviendo así la migración de células cancerosas. 41 

Cuando las células cancerosas han adquirido mutaciones oncogénicas y / o han 

perdido la función del gen supresor de tumores, las células son resistentes a la 

detención del crecimiento inducida por TGF-β. TGF-β funciona como un promotor 

tumoral al estimular las células tumorales para que experimenten TEM. Este último 

da lugar a metástasis y resistencia a la quimioterapia. El TGF-β respalda aún más 

el crecimiento y la progresión del cáncer al activar la angiogénesis tumoral y los 

fibroblastos asociados al cáncer. Además puede permitir que el tumor evite las 

respuestas inmunitarias inhibidoras. 41–43 

 

3.4.2. Señalización Wnt 

 

La familia Wnt tiene un papel crucial en el desarrollo y constituye 19 miembros en 

el genoma humano. La ligadura de Wnt a receptores de superficie celular activa 

vías de señalización mediadas por β-catenina. La degradación de MEC es un paso 

indispensable en la invasión tumoral y la metástasis, y las metaloproteinasas de 

matriz extracelular (MMP) tienen un papel central en dicha degradación. Estudios 

enfatizan el papel de la MMP de tipo 1 de membrana (MT1-MMP) en la invasión de 

células cancerosas y la progresión de otras enfermedades. Se sabe que la 

señalización de Wnt regula directamente al alza la expresión de MT1-MMP. La 

señalización de Wnt inicia la proliferación de TEM en varios tipos de células del 

carcinoma. 22,24 
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Fig. 2. Vías reguladoras de la transición epitelio-mesenquimal. La TEM está regulada por varias vías 

extracelulares e intracelulares que promueven los factores transcripcionales de TEM, Snail, ZEB y 

otros. 44 

  

3.4.3. MicroARN 

 

Otro nivel de control de la TEM lo proporcionan los microARN (miARN), una clase 

de ARN pequeños, no codificantes, conservados evolutivamente que regulan los 

procesos celulares mediante la modulación de la expresión génica. Varios miARN 

promueven o suprimen la TEM  mediante la modulación directa o indirecta de la 

expresión de rasgos relacionados con la TEM o factores de transcripción. La 

desregulación de la familia de microARN-200 (miR-200) y genes asociados a TEM 

permite la metástasis tumoral y la resistencia a la terapia. La inhibición de miR-200 

reduce la expresión de E-cadherina, aumenta la expresión de vimentina e induce el 

mecanismo TEM. Varios estudios previos establecieron que los miembros de la 

familia miR-200 son críticos para el mantenimiento del fenotipo epitelial, y se ha 

demostrado que se desregulan en las células metastásicas en varios tipos de 

cáncer. 45,46  

 

3.5. TEM en el proceso de Metástasis. 

 

La metástasis es la principal causa de muerte relacionada con el cáncer; por lo 

tanto, la prevención y el tratamiento de la metástasis son fundamentales para 

mejorar los resultados clínicos. Se ha descubierto que varios tipos de células de 

carcinoma adquieren la capacidad de iniciar tumores después de la inducción de 

programas de TEM.  El proceso confiere a las células epiteliales, tanto normales 

como neoplásicas, propiedades que son críticas para la invasión y diseminación 

metastásica, notablemente mayor motilidad, invasividad y capacidad para degradar 

componentes de la matriz extracelular (MEC). 33  Durante la remodelación del 

citoesqueleto en el proceso metastásico, una variedad de proteínas del esqueleto, 

incluidos microfilamentos, microtúbulos y filamentos intermedios, están sujetos a 

cambios significativos. Entre estas proteínas del citoesqueleto, la citoqueratina y la 

vimentina están particularmente relacionadas con el diagnóstico y pronóstico de los 

tumores epiteliales, incluido el COCE. El camino evolutivo que atraviesa un tumor 

primario para lograr su destino metastásico es complejo y conlleva un proceso de 
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varios pasos que implica la invasión local de las células cancerosas en los tejidos 

adyacentes en el sitio primario, seguida de la diseminación a la circulación. 47–49 

La diseminación de células cancerosas de tumores primarios y su posterior siembra 

de nuevas colonias tumorales en tejidos distantes implica un proceso de varios 

pasos conocido como cascada de invasión-metástasis. Esta secuencia de eventos 

implica la invasión local de células tumorales primarias en los tejidos 

circundantes; intravasación de estas células en el sistema circulatorio y 

supervivencia durante el tránsito hematógeno; detención y extravasación a través 

de las paredes vasculares hacia el parénquima de tejidos distantes; formación de 

colonias micrometastásicas en este parénquima; y la subsiguiente proliferación de 

colonias microscópicas en lesiones metastásicas manifiestas clínicamente 

detectables, este último proceso se denomina colonización. 33. Las células 

tumorales circulantes (CTC) se extravasan hacia órganos distantes y, por lo 

general, permanecen inactivas después de la colonización. Sin embargo, en 

algunos casos, se rompe la latencia, lo que lleva a la progresión a macrometástasis 

letal.31 

Aunque los modelos tradicionales de tumorogénesis postulan que la metástasis es 

un evento tardío durante el curso de la progresión del tumor en varios pasos, 

algunos estudios han demostrado que la adquisición de rasgos asociados a la TEM 

y el proceso de diseminación pueden ocurrir en realidad relativamente temprano, 

siendo evidente incluso en ciertas lesiones preneoplásicas. 50 

Cada paso en la cascada metastásica está íntimamente asociado con la 

señalización entre las células tumorales y los elementos del microambiente. 31 

Una gran cantidad de informes destacan la existencia del estado de "TEM parcial" 

y su propensión a mejorar la progresión tumoral y la metástasis.51 Por el contrario, 

la inducción de un estado completamente mesenquimatoso, como se logra 

experimentalmente a través de las acciones de TEM-TF introducidas y altamente 

expresadas y la finalización resultante de un programa TEM completo, produce 

células que han perdido la capacidad de iniciar tumores y, por lo tanto, el poder de 

fundar colonias metastásicas. Dicho de otra manera, la plasticidad fenotípica 

asociada con las células de carcinoma que habitan en la mitad del espectro epitelial-

mesenquimatoso parece ser fundamental para la fundación de colonias 

metastásicas y su posterior crecimiento. 33,51 
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3.6. Células troncales cancerígenas. 

 

El descubrimiento de las células troncales cancerígenas (CSC) en pacientes con 

cáncer llevo a plantear que esas células jugarían un papel fundamental en el curso 

clínico de la patología desde la tumorogénesis, la recurrencia debido a la resistencia 

a la quimioterapia hasta la formación de metástasis.52  

 

Debido a que se requiere una gran cantidad de alteraciones genéticas y/o 

epigenéticas para que se originen células con anormalidades proliferativas, el 

estudio de los mecanismos moleculares que permiten la aparición de las células 

cancerosas es esencial para eventualmente encontrar terapias efectivas. El 

descubrimiento de las células troncales pluripotentes inducidas prueba que se 

requiere solo un número limitado de factores para inducir la pluripotencia; estos 

factores pueden ejemplificar la relación entre pluripotencia y la oncogénesis. Hace 

más de 15 años se propuso la idea de que existen células cancerosas que por la 

acumulación de estas alteraciones adquieren características fenotípicas parecidas 

a las células troncales no cancerosas y son esas células las que generan lo 

tumores, a las cuales se les ha denominado como células troncales tumorales 

(CSC, del inglés cáncer stem cells). 52,53 

Se han postulado dos posibles postulados para describir los mecanismos por los 

cuales se originan las CSC: 

1. De acuerdo con las propiedades de las células troncales, puede ser que las 

CSC tengan su origen en células troncales o progenitoras normales que han 

sido transformadas mediante estímulos oncogénicos. 

2. Las CSC pueden originarse de células normales diferenciadas 

patológicamente, lo cual les confiere propiedades de célula troncal.54 

 

La mayoría de las CSC expresan múltiples marcadores de superficie al mismo 

tiempo, por lo que el uso de un solo marcador no define a una célula como CSC. El 

estudio de la relevancia funcional de estos marcadores puede representar un punto 

importante para la búsqueda de nuevas terapias, mejorar las terapias actuales o 

sugerir el pronóstico para el paciente.52,53 
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Los estudios de tejidos neoplásicos han proporcionado evidencia de células 

troncales dentro de los tumores, que se han denominado células troncales 

cancerosas (CSC). Las CSC constituyen una pequeña minoría de células 

neoplásicas dentro de un tumor y se definen operativamente por su capacidad para 

sembrar nuevos tumores. Por esta razón, también se las ha denominado "células 

iniciadoras de tumores". 55 

Estudios anteriores demuestran que las células con un fenotipo TEM se convierten 

en fuentes ricas en CSC. Las CSC se renuevan por sí mismas, inician el desarrollo 

de tumores en sitios distales y también cumplen un papel importante en la quimio / 

radio-resistencia. 45 

 

3.7. Microambiente tumoral  

 

El microambiente del COCE está compuesto por células epiteliales cancerosas y 

normales, fibroblastos, células endoteliales (CE), melanocitos, células 

plasmocitoides y dendríticas (DC), células de Langerhans, macrófagos, células 

supresoras derivadas de mieloides (MDSC), células asesinas naturales (NK), 

células T CD4 + y CD8 + y Tregs. (35) Se sabe que la inflamación juega un papel 

muy importante en el origen, progresión y metástasis del cáncer. El microambiente 

tumoral inflamatorio está conformado por citocinas, factores de crecimiento, 

quimiocinas y células del sistema inmune. Estos componentes generan un 

microambiente que favorece el desarrollo del tumor. Las principales células del 

microambiente tumoral inflamatorio incluyen los linfocitos, macrófagos y células 

endoteliales. Además se han identificado células asociadas a tumores, como las 

MSC. 56 

 

3.7.1. Células troncales mesenquimales 

 

Las células troncales mesenquimales (MSC) son un componente importante del 

microambiente tumoral; se ha evidenciado que los tumores y sus microambientes 

inducen la atracción de las MSC, esencialmente a través de mecanismos de efectos 

combinados de diversas moléculas, entre ellas: citocinas inflamatorias, 

quimiocinas, factores de crecimiento y otras moléculas. 56 

La primera etapa de la atracción de las MSC circulantes hacia el tejido tumoral es 

su adhesión al endotelio vascular, seguida del cruce de la capa endotelial. Una vez 
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que las MSC forman parte del microambiente tumoral son capaces de inducir varios 

procesos que en conjunto favorecen el crecimiento, la progresión y la metástasis 

del tumor. Así, las MSC son caces de: a) favorecer la evasión de la respuesta 

inmune (actividad inmunoreguladora), b) promover la TEM, c) inducir la proliferación 

de células tumorales y d) aumenta la proporción de células troncales de cáncer en 

tejido tumoral. 53,56 

  

4. Resistencia terapéutica. 

 

Las células cancerosas pueden adquirir resistencia a la quimioterapia mediante 

varios mecanismos como la mutación con ganancia funcional o la sobreexpresión 

de moléculas encargadas de inactivar o eliminar los fármacos dentro de la célula.  

Las células cancerosas que adquieren esta resistencia a fármacos tienen una 

ventaja selectiva sobre el resto de las células cancerosas ante la quimioterapia. Las 

CSC se encuentran en estado de quiescencia, y por lo tanto, no se ven afectadas 

por terapias que van dirigidas a aquellas células que proliferan rápidamente.57 

Se ha propuesto que las CSC son células naturalmente resistentes a la 

quimioterapia por: 

1. Estar en estado de quiescencia 

2. Su alta capacidad para reparación del daño al ADN 

3. La sobreexpresión de proteínas antiapoptoticas 

4. Expresión de proteínas de eflujo de fármacos (Transportadores tipo ABC).57 

 

Los mecanismos por los que se ha indicado que las CSC pueden estar 

contribuyendo a la radioresistencia de tumores son: 

1) Reducción del daño al ADN 

2) Aumento de la respuesta a la reparación del daño al ADN.  

Las CSC presentan tiempos de duplicación mucho más largos en comparación con 

las células cancerosas, lo que las provee de un tiempo adicional para la reparación 

del daño al DNA a causa de la radioterapia. 58 

 

La heterogeneidad y plasticidad del fenotipo TEM no solo está involucrada en la 

metástasis, sino también en la resistencia a los medicamentos. No solo el fenotipo 

TEM está involucrado en cierta resistencia a los medicamentos, sino que también 

la plasticidad de las células cancerosas en los procesos TEM-TME es fundamental 
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para la resistencia a diferentes clases de medicamentos. Por lo tanto, sería 

necesario delimitar los inhibidores de TEM en subtipos, como inhibidores de TEM 

estables e inhibidores de plasticidad. Desde este punto de vista, los inhibidores de 

la plasticidad pueden tener un gran potencial en el tratamiento del cáncer, ya que 

este tipo de fármacos puede prevenir tanto la resistencia a los fármacos como la 

metástasis del cáncer.59 

 La demostración del vínculo entre la plasticidad fenotípica y la resistencia 

terapéutica, y el desarrollo de un método in vitro para el enriquecimiento de una 

subpoblación de CSC altamente resistente, brinda una oportunidad para el 

desarrollo de agentes quimioterapéuticos mejorados que pueden eliminar las 

CSC.59 

Queda por determinar el mecanismo preciso que vincula la plasticidad con la 

resistencia a los fármacos. En este estudio, identificamos la importancia para las 

CSC plásticas de los procesos involucrados en el recambio de proteínas. Esto 

sugiere que podría ser necesaria una rápida renovación del contenido celular para 

la remodelación celular durante las transiciones entre estados fenotípicos, para lo 

cual se preparan CSC plásticas. Es probable que este rápido recambio ejerza un 

estrés celular considerable, y la resistencia terapéutica observada podría ser un 

subproducto de los mecanismos destinados a proteger a la célula del estrés durante 

las transiciones fenotípicas.60 

La demostración de que una subpoblación de CSC altamente plástica y resistente 

a los medicamentos puede estabilizarse equilibrando las vías de señalización 

opuestas y, por lo tanto, enriquecida in vitro , brinda una oportunidad para el 

desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a las CSC resistentes a los 

medicamentos que de otro modo podrían sobrevivir a la intervención y el impulso 

terapéutico recurrencia del tumor.60 
 

5. Terapéutica para COCE basada en TEM 

 

Actualmente se busca la identificación de las moléculas clave involucradas en el 

control de las propiedades únicas de las CSC, lo cual permitiría el desarrollo de 

terapias que las eliminen. Esta búsqueda se enfoca en cuatro áreas: 

1. Los marcadores diferenciales de superficie  

2. Las cascadas de señalización que regulan la multipotencialidad y la auto-

rrenovación. 
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3. El microambiente que rodea a las CSC  

4. Los mecanismos de resistencia asociados a su permanencia.61 

Existe evidencia de que la función de las CSC está regulada en gran medida por 

las cascadas de señalización que involucran la unión ligando-receptor. Dentro de 

estas, las más estudiadas son las vías de Notch, Wnt y Hedgehog que son casca-

das de señalización conservadas en células troncales no cancerosas y su desre-

gulación está estrechamente ligada a la oncogénesis. La activación de Wnt pro-

mueve la acumulación intracelular de la proteína β-catenina que eventualmente se 

trasloca al núcleo para activar la transcripción de genes que promueven el mante-

nimiento de las características de troncalidad. 62 

La mayoría de los pacientes con cánceres orales presentan inicialmente una 

enfermedad localmente avanzada, que a menudo requiere un enfoque 

multidisciplinario que incluye cirugía, radiación y / o quimioterapia.13 

Uno de los mecanismos clave de la inmunosupresión tumoral implica el 

agotamiento de las células T. Los macrófagos asociados a tumores (TAM), 

derivados de monocitos inflamatorios, desempeñan un papel fundamental en la 

regulación de la progresión tumoral. Generalmente, los TAM promueven la 

progresión tumoral y suprimen la respuesta inmunitaria a través de mecanismos 

inmunitarios tanto innatos como adaptativos. Sin embargo, como espada de doble 

hoja, los TAM conservan la capacidad proinflamatoria potencial para inhibir la 

progresión del tumor. Al agotar la función inmunosupresora o evocar la capacidad 

antitumoral, las estrategias terapéuticas dirigidas a los TAM muestran efectos 

preclínicos y clínicos prometedores. Ahora, los enfoques terapéuticos centrados en 

los macrófagos, como las células T anti-PD-1, terapias dirigidas que pueden 

reactivar las respuestas de las células T antitumorales, están entrando en la arena 

clínica.13,63  

La vía Wnt/β-catenina parece ser relevante en varias neoplasias malignas y, por lo 

tanto, las terapias destinadas a atacar la señalización Wnt representan enfoques 

terapéuticos atractivos.19 

El estado de activación de la señalización de Wnt se correlaciona con la expresión 

de MT1-MMP, que acelera la invasión a la matriz territorial. El análisis de los datos 

sugiere la posibilidad de que la inhibición de la señalización de WNT podría ser un 

objetivo potencial para la supresión de la progresión tumoral. 23 



32 
 

 

5.1. Inhibidores de estímulos del microambiente tumoral 

Una clase de inhibidores de TEM consiste en compuestos que previenen este 

proceso actuando sobre los estímulos del microambiente tumoral. Como tales 

estímulos son la consecuencia directa de la proliferación y el crecimiento de las 

células tumorales, se espera que estos agentes actúen como inhibidores de la TEM 

contra la mayoría de los carcinomas.30 Sin embargo, los inhibidores de este tipo 

pueden no ser eficaces en las células tumorales que ya han adquirido un fenotipo 

mesenquimatoso. Ejemplos de esta clase de compuestos que han demostrado 

inhibir la TEM en estudios preclínicos incluyen: inhibidores de HIF1α, un factor de 

transcripción inducido por hipoxia. Inhibidores de la anhidrasa carbónica 9 (CA9), 

una proteína inducible por hipoxia que eleva el pH intracelular en el medio ácido de 

las regiones tumorales hipóxicas; e inhibidores de la bomba de protones, que 

reducen la acidosis tumoral al inhibir la extrusión de protones de las células. Varios 

compuestos de esta clase se encuentran ahora en ensayos clínicos (hasta la Fase 

II) para el tratamiento de tumores sólidos.60 Otro sello distintivo del microambiente 

tumoral de los tumores sólidos es una MEC anormal que se caracteriza por una red 

de moléculas de tejido conectivo, como fibras de colágeno, que son más densas 

que en los tejidos normales. Esto altera las propiedades mecánicas del estroma 

tumoral, que se vuelve más propicio para TEM.59 Otro enfoque para inhibir la TEM 

es obstaculizar la actividad de los factores de transcripción maestros TEM como 

Twist, Snail, Slug, ZEB1 o ZEB2. Una posibilidad es silenciar la expresión de uno o 

más de estos factores de transcripción con moléculas pequeñas de ARN 

interferente (ARNip) o compuestos similares, pero este enfoque todavía está 

severamente limitado debido a la administración intracelular ineficaz in vivo.61 

Como enfoque alternativo, Azmi et al 64 describieron una pequeña molécula 

orgánica (GN-25) que inhibe la interacción entre el factor de transcripción promotor 

de TEM, Snail y el supresor de tumores p53. La administración de GN-25 revirtió la 

EMT y estuvo acompañada de la regulación a la baja de otros factores de 

transcripción inductores de TEM.65 

Las aplicaciones más obvias son las destinadas a abordar las consecuencias 

funcionales de la TEM: formación de metástasis, farmacorresistencia y generación 

de CSC. Los compuestos que previenen la TEM pueden ser particularmente 
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adecuados para el tratamiento de tumores con un fenotipo predominantemente 

epitelial que puede adquirir rasgos malignos en la TEM, mientras que los 

compuestos que actúan sobre las células tumorales que ya han adquirido un 

fenotipo mesenquimatoso pueden ser más apropiados para tumores que expresan 

constitutivamente grandes cantidades de marcadores de células tumorales 

mesenquimales. Sin embargo, los compuestos que inducen la TEM pueden 

acelerar la proliferación de células tumorales y el crecimiento de células 

metastásicas sembradas como consecuencia de la readquisición de rasgos y 

funcionalidades epiteliales, que claramente serían indeseables.30,54,65 

TGFβ (como mediador extracelular) y STAT3 (como factor de transcripción) son 

buenos ejemplos de dianas para inhibidores de TEM que podrían ser activos contra 

muchos carcinomas.43 Sin embargo, esto no excluye la posibilidad de que las 

células tumorales se vuelvan resistentes con el tiempo al cambiar a otras vías u 

otros mecanismos, como la aparición de mutaciones en las vías diana.43 

Los estímulos inductores de TEM son en última instancia la consecuencia de la 

proliferación de células tumorales y el crecimiento de tumores primarios o 

metástasis establecidas, ya que es este crecimiento el que da lugar a los estímulos 

inductores de TEM en el microambiente tumoral. Por lo tanto, es razonable esperar 

que si el crecimiento tumoral se reanuda después de la estabilización o regresión 

inducida por fármacos, las mismas condiciones que generaron estímulos inductores 

de TEM se recrearán y darán lugar una vez más a cambios fenotípicos relacionados 

con TEM y consecuencias funcionales. Por lo tanto, en la mayoría de los casos, la 

terapia anti-TEM debe considerarse un complemento útil para lograr mejores 

resultados en la terapia tumoral, no una herramienta para la erradicación del 

tumor.35,58,62 

Numerosas vías de señalización relacionadas con la TEM están implicadas en la 

resistencia a los fármacos en las células cancerosas. Las células sometidas a TEM 

muestran características similares a las células madre cancerosas (CSC), como un 

aumento en las bombas de salida de fármacos y efectos antiapoptóticos. Por lo 

tanto, la TEM dirigida se ha considerado una nueva oportunidad para superar la 

resistencia a los medicamentos contra el cáncer.60 

Recientemente, el microARN (miARN) ha sido reconocido como un objetivo para 

superar la resistencia a los fármacos impulsada por la TEM. Los miARN son una 
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clase de pequeños ARN no codificantes de hebra única que regulan la expresión 

génica uniéndose a las regiones 3'UTR de los ARNm. Los miARN están implicados 

en diversas vías de señalización, incluida la TEM y la resistencia a fármacos. Los 

miARN juegan un papel importante en procesos celulares, incluidos procesos 

metabólicos, proliferación y diferenciación. En células troncales embrionarias, los 

miARN han mostrado estar involucrados en mantener el estado de pluripotencia y 

la habilidad de autorregulación a través de la regulación del miARN.66 Existe 

evidencia de que los miARN estarían regulando los mismos procesos celulares en 

las CSC. El conocimiento de estos mecanismos podría dar lugar a terapias basadas 

en el uso de miARN.67 

El microambiente o nicho que permite a las CSC mantener su estado de troncalidad 

parece ser un blanco crucial en el tratamiento dirigido contra estas células. El 

entendimiento del patrón molecular  y la interacción con el microambiente podría 

ser la clave para modificar el paradigma de los tratamientos actuales del cáncer, 

pasar de un tratamiento que pueda atacar cualquier tipo celular a un tratamiento 

que tenga como único blanco las CSC y mejorar así el éxito terapéutico. 67 

Se ha sugerido desde hace mucho tiempo el papel de la TEM en la resistencia a 

los medicamentos contra el cáncer. Se hizo más claro cuando los científicos 

encontraron similitudes notables en las firmas de expresión génica y la expresión 

de marcadores entre las células sometidas a TEM y CSC. Las células madre 

cancerosas son resistentes a la mayoría de los regímenes de quimioterapia 

actuales, lo que las hace extremadamente difíciles de erradicar. Sobre la base de 

nuestra mejor comprensión de los interruptores moleculares y las vías de 

señalización clave en TEM, los científicos han desarrollado con éxito sistemas de 

ensayo para analizar el fenotipo de TEM y la detección de fármacos. Se ha 

realizado un gran esfuerzo para identificar moléculas pequeñas y miARN que 

revierten el fenotipo TEM y, posteriormente, la resistencia a fármacos en el 

cáncer. Como resultado, se han descubierto varias moléculas pequeñas como 

inhibidores de la TEM que son capaces de mejorar la quimiosensibilidad de las 

células cancerosas resistentes a los fármacos.28,30 

Aunque se demostró que algunos de estos fármacos son eficaces para mejorar la 

eficacia de la quimioterapia, la toxicidad de los inhibidores de la TEM sigue siendo 

un problema. Los inhibidores de TGFβ de molécula pequeña mostraron 
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cardiotoxicidades graves en modelos preclínicos animales, lo que permitió que sólo 

unos pocos inhibidores de moléculas pequeñas ingresaran en las investigaciones 

clínicas. Además, todavía no está clara la seguridad en el uso a largo plazo de los 

inhibidores de la TEM. Esto es particularmente importante si los inhibidores de TEM 

a su vez activan el proceso de TEM que se cree que está involucrado en la 

metástasis del cáncer.29,31,44  

La heterogeneidad y plasticidad del fenotipo TEM no solo está involucrada en la 

metástasis, sino también en la resistencia a los medicamentos. Biddle y 

col. sugirieron que no solo el fenotipo TEM está involucrado en cierta resistencia a 

los medicamentos, sino que también la plasticidad de las células cancerosas en los 

procesos TEM-TME es fundamental para la resistencia a diferentes clases de 

medicamentos. Por lo tanto, sería necesario delimitar los inhibidores de TEM en 

subtipos, como inhibidores de TEM estables e inhibidores de plasticidad. Desde 

este punto de vista, los inhibidores de la plasticidad pueden tener un gran potencial 

en el tratamiento del cáncer, ya que este tipo de fármacos puede prevenir tanto la 

resistencia a los fármacos como la metástasis del cáncer.31,32 
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Terapéutica Mecanismo de acción  

Células anti-PD-1 Reactivación de macrófagos 

antitumorales. 

Inhibidores de HIF1α Reducción del pH del medio tumoral. 

GN-25 Inhibir la interacción del factor de 

transcripción para TEM. 

Belagenpumatucel-L, Trabedersen Inhibidores de la señalización TGF-β de 

TEM 

MicroARN-200 Promover o suprimir la TEM mediante 

la modulación directa o indirecta de la 

expresión de rasgos relacionados con 

la TEM o factores de transcripción.  

Cuadro 1. Terapéuticas basadas en TEM y mecanismos de acción.  
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Conclusiones 

El cáncer oral es un problema de salud mundial con una alta tasa de mortalidad, 

siendo el COCE la neoplasia más frecuente de los canceres bucales. La metástasis 

es la principal causa de muerte relacionada con el cáncer, por lo que el diagnóstico 

temprano y el tratamiento oportuno son fundamentales para un mejor 

pronóstico.  La TEM involucra una serie de cambios moleculares determinados por 

factores epigenéticos, los cuales representan prometedoras oportunidades para el 

desarrollo de terapéuticas contra el COCE. La heterogeneidad y plasticidad del 

fenotipo TEM no solo está involucrada en la metástasis, sino también en la 

resistencia a los medicamentos. Las vías de señalización involucradas en TEM, 

específicamente  Wnt  y TGF-β, representan enfoques terapéuticos atractivos. El 

miARN ha sido reconocido como un objetivo para superar la resistencia a los 

fármacos impulsada por la TEM ya que juegan un papel importante en procesos 

celulares, incluidos procesos metabólicos, proliferación y diferenciación. Se ha 

demostrado que las CSC están presentes en el proceso de TEM y la búsqueda de 

fármacos contra estas células sugiere una prometedora opción en el tratamiento 

contra el cáncer oral.  
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