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RESUMEN

Objetivo: Describir, mediante una revisién de la literatura, el carcinoma oral de células escamosas,
la presencia de células troncales cancerigenas, su asociacién con el curso de la enfermedad
y las aplicaciones terapéuticas. Método: Se realizé una busqueda en la base de datos PubMed
introduciendo el siguiente algoritmo: ({((neoplastic stem cells [MeSH Terms]) OR (Cancer stem cells
[Text Word])) AND (Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck [MeSH Terms])) AND (Oral
squamous cell carcinoma [Text Word]), para hallar articulos en idioma inglés publicados entre los
afios 2012 y 2022. Se utiliz6 el diagrama PRISMA para la identificacion y eleccién de los articulos.
Resultados: Se obtuvo un resultado de 49 articulos, de los cuales se eligieron 27 segun su titulo y
resumen, y su asociacion con el tema. Se incluyeron 8 articulos adicionales sugeridos por su relacion
con la informacién previamente buscada, con lo que sumaron un total de 35 articulos evaluados. Se
encontré que las células tumorales en el carcinoma oral de células escamosas son heterogéneas, pues
incluyen células troncales cancerigenas, las cuales poseen caracteristicas de células troncales, asi
como de células neoplisicas. Se las ha asociado con la progresién de la enfermedad, la recurrencia y
la metéstasis, y se ha considerado que son un mecanismo clave en el fallo en la terapia. Conclusiones:
Se han identificado células troncales en carcinomas orales de células escamosas, las cuales han
mostrado la expresién de marcadores, los cuales aportaron en su identificacién y se han implicado
en el comportamiento de las células cancerosas. Se han propuesto y desarrollado nuevas medidas
terapéuticas dirigidas a la eliminacién de las células troncales cancerigenas.

Palabras clave: carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, células madre neoplisicas,

transicién epitelio-mesenquima, inmunohistoquimica, terapia molecular dirigida

ABSTRACT

Objective: To perform a literature review on oral squamous cell carcinoma, the presence of cancer
stem cells; their association with the course of the disease and therapeutic applications. Methods: A
search was performed in the PubMed database by entering the following algorithm: ((((neoplastic
stem cells[MeSH Terms]) OR (Cancer stem cells[ Text Word])) AND (Squamous Cell Carcinoma
of Head and Neck[MeSH Terms])) AND (Oral squamous cell carcinoma[ Text Word]), to find
articles in english published between 2012 and 2022. The PRISMA diagram was used to identify
and select the articles. Results: A result of 49 articles was obtained; of which 27 were chosen
according to the title and abstract in their association with the topic. In addition, 8 additional
articles suggested by their relationship with the information previously searched were included.
In total, 35 articles were evaluated. There has been found that tumoral cells in squamous oral
carcinoma are heterogeneous since they include cancer stem cells wich possess characteristics of
stem and neoplasic cells; which possess characteristics of stem cells as well as neoplastic cells; they
have been associated with disease progression, recurrence, and metastasis and have been considered
to be a key mechanism of therapy failure. Conclusions: The expression of stem cell markers in oral
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squamous cell carcinomas has been demonstrated and has contributed to their identification in oral

squamous cell carcinomas and has been implicated in the behavior of cancer cells. New therapeutic

measures aimed at eliminating cancer stem cells have been proposed and developed.

Keywords: squamous cell carcinoma of head and neck, neoplastic stem cells, epithelial-mesenchymal

transition, immunohistochemistry, molecular targeted therapy

INTRODUCCION

El carcinoma oral de células escamosas (COCE),
junto con aquellos de aparicién en faringe y laringe,
forma parte de los carcinomas de células escamosas de
cabeza y cuello, que se desarrollan a partir del epitelio
mucoso de dichas estructuras. Se trata de la neoplasia
maligna mds comuin de esta regién anatémica (). Se
reporta que las neoplasias localizadas en la orofaringe se
asocian, en mayor proporcién, con una infeccién previa
por cepas oncogénicas del virus del papiloma humano,
principalmente VPH-16 y, en menor medida, VPH-18.
Por su parte, aquellos que tienen origen en la cavidad
oral y la laringe se relacionan en mayor medida con el
tabaquismo (?).

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
es la sexta neoplasia maligna mas comin alrededor del
mundo (*). La tasa de supervivencia a 5 afios continta
en torno al 40 y 60% (*). La progresién de este cdncer,
la recurrencia, la metdstasis y la resistencia a la terapia
se explican al asociarlas con las células malignas, que
presentan amplia heterogeneidad. Dentro de esta
variedad de células tumorales existen células madre
cancerigenas que impulsan el desarrollo del carcinoma

(5,6)_

Las células madre cancerigenas son células tumorales que
tienen caracteristicas tanto de células troncales como de
células neoplésicas. Debido a su presencia y su capacidad
para esquivar el tratamiento, pueden ser un mecanismo
clave en el fallo en la terapia (7). El carcinoma oral de
células escamosas puede surgir de novo; sin embargo,
muchos son precedidos por la presencia de cambios
clinicos en la apariencia de la mucosa oral, que se pueden
definir como trastornos orales potencialmente malignos.
Por lo tanto, se requieren mejores marcadores como
predictores de una transformacién maligna (%).

2 | N[Qf

El propésito de esta investigacién fue ejecutar una
revision de la informacién reportada recientemente
acerca del carcinoma oral de células escamosas, con
enfoque en la evaluacién del papel de las células
troncales neopldsicas en el proceso de carcinogénesis,
su identificacién molecular y sus potenciales opciones
terapéuticas.

Este trabajo pretende describir, de manera general, la
participacién crucial de las células troncales neopldsicas
en el desarrollo y la invasién tumoral, la resistencia
al tratamiento y los resultados en el manejo de la
enfermedad. Anteriormente, se han sugerido posibles
origenes del surgimiento de las células troncales
neopldsicas y aqui se mencionan las investigaciones
recientemente reportadas, dado que, al contar con un
mejor entendimiento del comportamiento celular, se
va comprendiendo el mecanismo de la respuesta ante
el tratamiento. Se comentan también los marcadores
proteicos encontrados mayormente en las células
troncales neopldsicas y cancerosas, ya que algunos
estudios se centran en algun tipo particular de expresion.

METODOS

Este trabajo recoge una revisién de la literatura con miras
a describir informacién disponible acerca del carcinoma
oral de células escamosas, la presencia de células troncales
cancerigenas en estas neoplasias, su asociacién con el
curso de la enfermedad y sus aplicaciones terapéuticas
actuales y nacientes.

Se realizé una busqueda avanzada en la base de datos
PubMed introduciendo el siguiente algoritmo de
busqueda, sin filtros adicionales: (((neoplastic stem
cellsfMeSH Terms]) OR (Cancer stem cells[ Text Word]))
AND (Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck[MeSH
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Terms])) AND (Oral squamous cell carcinomaf Text Word]).
Se obtuvo un resultado de 49 articulos publicados entre
los afios 2012 y 2022. De estos, se eligieron 27 segin
el titulo y el resumen en su asociacién con el tema. Se
incluyeron 8 articulos adicionales sugeridos por su
relacién con la informacién previamente buscada, con lo
que se obtuvo un total de 35 articulos (Fig. 1).

Base de datos
PubMed

}

Articulos identificados a través de
la bisqueda en la base de datos ———»
(n=49)

!

Articulos seleccionados por titulo
y resumen (n = 27)

|

Articulos seleccionados por texto
completo (n = 35)

Articulos excluidos por titulo y
resumen (n = 22)

N Articulos mclzjrl]d:sgc)ie otra fuente

Fig. 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccién de articulos. Fuente
directa.

RESULTADOS

De acuerdo con la estrategia de busqueda empleada
se incluyeron veintisiete articulos y, adicionalmente, se
afladieron a la revisién ocho articulos mads, sugeridos
por su relacién con la informacién previamente buscada.
El total de los articulos fue revisado y evaluado por los
autores para la extraccién de la informacién relevante
que se reporta en los parrafos a continuacion.

Células troncales cancerigenas

El andlisis y diagnéstico histolégico de las neoplasias

muestra que existen caracteristicas histoldgicas
importantes,entre las cuales se encuentrala diferenciacién
de las células que componen el tumor, y que es un
indicador que predice metdstasis y recurrencia tumoral.
Las células troncales neopldsicas estin implicadas en
la carcinogénesis y el comportamiento tumoral. El

fenotipo indiferenciado de estas células se correlaciona

con las propiedades de tumorigénesis, invasién, recaida y
resistencia a los fairmacos (>19).

Existen dos hipétesis principales sobre el origen de las
células troncales cancerigenas: la desdiferenciacién de
las células tumorales o la derivacién de las células madre
normales mediante cambios genéticos o epigenéticos. El
proceso de transicién epitelio-mesénquima permite a las
células troncales cancerigenas sufrir cambios fenotipicos

por los que se vuelven mds méviles (>1).

Se ha asumido que la actividad de los brotes tumorales,
pequefios grupos de células tumorales, representa una
caracteristica de la transicién epitelio-mesénquima.
La evidencia sugiere que las células que atraviesan la
transicion epitelio-mesénquima adquieren capacidades
similares a las de las células madre y pueden nombrarse
células madre cancerigenas ('2).

Las células madre o células troncales cancerigenas o
neopldsicas tienen la capacidad de autorrenovacién, de
diferenciarse en lineas celulares tumorales heterogéneas
y con caracteristicas fenotipicas de células troncales.
Se agrupan en los anteriormente mencionados
brotes tumorales, que se localizan en el frente de
invasién tumoral. Esto manifiesta caracteristicas del
comportamiento agresivo de la neoplasia, como la

pérdida de adhesién celular y la invasién local ().

Transicion epitelio-mesénquima

Una caracteristica histolégica considerada esencial antes
de que ocurra la invasién tumoral y la metdstasis es la
transicion epitelio-mesénquima (TEM), que puede
describirse como el cambio de las propiedades de las
células epiteliales del carcinoma a células mesenquimales.
Esto hace que se pierda la adhesion célula a célula y se
desarrolle un fenotipo migratorio en dicha transicién (**)
(Fig. 2).

Se ha reportado informacién que apoya una relacién
existente entre las células troncales cancerigenas y la
transicién epitelio-mesénquima, ya que las células
troncales manifiestan

cancerigenas tenotipos  de

transicién epitelio-mesénquima, y esta ultima es
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importante para la presencia de caracteristicas similares
alas de las células troncales (°). Esta reciprocidad pone de
manifiesto una relacién patolégica de retroalimentacién
positiva, que ha podido asociarse con la resistencia a la
terapia, ya sea quimioterapia o radioterapia, asi como
la progresiéon de la enfermedad, la recurrencia y, como
resultado, un mal pronéstico general (**) (Fig. 3).

Transicién Epitelio-Mesénquima Epitelio

(TEM)

-E-cadherina
-Laminina

© ©

Epitelio Pérdida de polaridad
apico-basal
Estabile '
Polaridad

Como se ha mencionado, las células cancerosas pierden
su adhesién celular y son capaces de atravesar la
membrana basal, con lo que llegan a entrar al torrente
sanguineo a través de la extravasacion. Posteriormente,
estas células pueden formar micrometistasis, donde
experimentan una transicién mesénquima-epitelio
para el crecimiento clonal. Por tanto, estas transiciones

TEM (Fxtravasacion) Mesénquima
4----------------2 e
=8
TME (Intravasacion) Uimiviing - Siug
- Finronacting

* Snail

®
e o
Migracion celular

Mesénquima

Torrente O 0
sanguineo =y

neoplasica

Q g . .I '. Célula

Fig. 2. La reorganizacién de la actina del citoesqueleto es fundamental para la transdiferenciacién de las células epiteliales en células mesenquimales méviles
(transicion epitelio-mesénquima). Las células pierden contacto con la membrana basal durante la invasion y la intravasaciéon en los vasos sanguineos y

linfaticos, y la extravasacién en sitios distantes ('°) (Fuente directa).

Células troncales
cancerugenas —
Transicion Epitelio-Mesénquima ﬂ —
¢ . . Metéstasis
Cambio en citoesqueleto
E-Cadherina N-Cadherina <= / /
Vimentina 7
[ /
Transicion Epitelio-Mesénquima
Epitelio Mesénquima

Fig. 3. Las poblaciones de células troncales cancerigenas presentan fenotipos de transicion epitelio-mesénquima. Se muestra la expresién de marcadores
de células troncales en carcinomas orales de células escamosas, con influencia en su comportamiento (Fuente directa).
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representan su involucramiento en la cascada de la
invasi6n y la metdstasis.

En su estudio, Xu e# a/. (7) evalian el efecto del factor de
crecimiento epidérmico (EGF) sobre las células COCE
(células de carcionoma escamoso oral), en las que estas
sufrieron cambios morfoldgicos de tipo mesenquimal,
caracteristicos del fenotipo de la TEM. Esto se confirmd,
ademds, por una disminucién dependiente de la dosis de
la expresién de E-cadherina, un marcador de superficie
celular especifico de las células epiteliales, junto con
un aumento simultineo de la expresién de vimentina,
un marcador relacionado con el mesénquima. Se ha
reportado que mds del 90% de los carcinomas de células
escamosas de cabeza y cuello sobreexpresan los receptores
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que
desempefan un papel importante en la progresién del
tumor y la resistencia al tratamiento.

Marcadores de inmunohistoquimica

La carcinogénesis involucra procesos complejos, muchos
de los cuales permanecen sin ser esclarecidos. En este
sentido, un componente que ha resultado relevante
es el papel de las células troncales cancerigenas en el
carcinoma oral de células escamosas. Se sostiene que
agrupaciones pequefias de células troncales cancerigenas
se encuentran entre la poblacién de las células neoplasicas
que componen el tumor. El funcionamiento molecular
de estas células continta en estudio. Se ha demostrado
la expresién de marcadores de células troncales en
carcinomas orales de células escamosas, tales como
OCT4, NANOG y CD-33. Por otra parte, también se
identificé la reactivacién de la via Wnt/B-catenina en el
cancer oral. Esta via es una de las principales involucradas
en la regulacién de la proliferacién y la diferenciacién de
las células troncales (%),

NANOG es

homeodominios y que estd

un factor de transcripcién con
involucrado en el
mantenimiento de la pluripotencia y la autorrenovacién
en células madre embrionarias. Sin embargo, su influencia
en el carcinoma oral de células escamosas no se conoce
del todo. Se ha sugerido que puede ser un predictor
frente al riesgo del desarrollo de una neoplasia maligna.

En su estudio, Kashyap e# a/. reportaron la expresién de

NANOG en aquellos carcinomas de células escamosas
cuyos ganglios linfiticos mostraban positividad y
se habia registrado resistencia a los firmacos. Los
resultados apoyan a NANOG como un biomarcador
en estadios avanzados, ya que la expresion fue baja en
tejidos adyacentes al tumor o en estadios tempranos ().

Ademis, se han utilizado otros marcadores que aportan
a la identificacién de células madre cancerigenas, como
la glicoproteina de transmembrana CD44, receptora de
acido hialurénico y que se ha implicado en la adhesién,
migracion y metdstasis de las células cancerosas (*%).
Sagharavanian ez al, en su estudio, demostraron que
la sobreexpresion de la molécula de adhesion CD44
manifestaba una asociacién significativa con carcinoma
de células escamosas de mayor grado ().

Asimismo, se ha identificado la expresién de aldehido
deshidrogenasa-1 (ALDH1), enzima con localizacién
en citosol, que tiene como funcién promover la oxidacién
de los aldehidos dentro de la célula y ayuda a la oxidacién
del retinol a dcido retinoico en las etapas iniciales de la
diferenciacién de las células troncales. El dcido retinoico
se encuentra involucrado en la gestién de la proliferacién
celular. También los subproductos del proceso metabdélico
aumentan la capacidad de autorrenovacién de las células
troncales mesenquimales. Es, por tanto, un marcador
util para la identificacién de células que recuerdan a
células troncales neoplisicas. Ademads, su expresién ha
sido asociada con la resistencia a la terapia del carcinoma
de células escamosas, asi como con un prondstico mds

desfavorable (*%).

Curso de la investigaciéon en el entendimiento del
comportamiento tumoral y desarrollo de potenciales
tratamientos

Se ha propuesto la necesidad del desarrollo y la adopcién
de nuevas medidas terapéuticas dirigidas a la eliminacién
de las células troncales cancerigenas, que en muchos
casos se han mostrado resistentes al tratamiento por
quimio y radioterapia.

Los recientes avances en la biologia celular y molecular
han hecho posible y cada vez mds viable el desarrollo y
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empleo de medicina personalizada. Como es sabido, las
neoplasias malignas tienen lugar ante un muy variable
numero de alteraciones genéticas y afectaciones multiples
en el control de diversas funciones celulares, ademads de
las variadas asociaciones etiolégicas y los factores de
riesgo. Se tiene como resultado un componente tumoral
celular y molecular en demasia heterogéneo.

A partir de esta premisa, varios son los flancos desde
donde se idean potenciales tratamientos que muestran
resultados favorables. Dentro de este conjunto,
las modificaciones epigenéticas y las alteraciones
postraduccionales de las proteinas se han convertido en
nuevos objetivos de las terapias contra el cincer, como lo
reportan Marques ez a/. en su trabajo de evaluacién de

Entinostat (¥).

El entinostat es un inhibidor altamente selectivo de
la histona desacetilasa 1 (HDAC1) y HDAC3. La
eliminacién de los grupos acetilo de las colas de las
histonas da lugar a una unién mds fuerte entre el ADN
y el nicleo de las histonas nucleosémicas, lo que limita
el acceso de los reguladores transcripcionales a los genes
diana. Por lo tanto, las histonas no acetiladas suelen estar
asociadas a la inactividad transcripcional. La expresién
de los genes suprimidos puede restablecerse mediante la
inhibicién de la actividad de la histona desacetilasa (%¢).

La acetilacién del grupo e-amino presente en los residuos
de lisina de la histona desempefia un papel fundamental
en la transcripcién de los genes y la supervivencia celular.
Las histonas acetiltransferasas y las histonas desacetilasas
controlan los niveles de acetilacién de las histonas y la
accesibilidad de la cromatina (¥).

Anteriormente, se ha evaluado el efecto de entinostat
sobre las células troncales cancerigenas con el uso de
células de carcinoma oral de células escamosas, bien
caracterizadas con marcadores CD44 y ALDH. Se
observé una reduccién de més de la mitad de las células
troncales cancerigenas después de la administracién,
asi como una reduccién en la proliferaciéon de células
neopldsicas, seguida por arresto del ciclo celular en fase
G0/G1, y una notable apoptosis en células tumorales.
Asimismo, se identificé un incremento en la acetilacién

de histonas H3 y H4 (¥).

5 | N[Qf

Por otra parte, el Atlas del Genoma del Céncer publicé el
andlisis del genoma del carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello, en el cual se pone de manifiesto la
existencia de mutaciones en el DNA como alteraciones
en el nimero de copias de genes y alteraciones en
los genes principalmente expresados, deleciones y
translocaciones ().

En un estudio en el que se analizé un panel de 42 genes
que codifican para las principales proteinas susceptibles
de ser tratadas con firmacos en una muestra de pacientes
con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello,
se encontraron 6 genes blanco relevantes, que incluyen
PGF, PDL1/CD274, CDK6, EGFR, MET y VEGFA.
Estos genes estin involucrados en vias tumorigénicas
cruciales y, por lo tanto, sus proteinas asociadas
podrian representar potenciales blancos para terapias
farmacolégicas dirigidas (¥).

Desde hace varios afios, se identificé que la mayoria de
los carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello
expresan en la superficie de las células tumorales un alto
grado EGFR, por lo que se siguen analizando opciones
de terapia (*°).

Muchos tumores resistentes a la terapia se originan en
células tumorales que tienen un fenotipo de transicién
epitelio-mesenquimal. Las células epiteliales pierden
su polaridad y adquieren un fenotipo mesenquimal
migratorio. EGFR suele estar sobreexpresado y ha
sido considerado como factor de control en el fenotipo
maligno en los carcinomas de células escamosas de
cabeza y cuello, mediante el ajuste de las moléculas
implicadas en los procesos invasivos.

Sin embargo, un estudio reporté que la capacidad de
invasién estaba inversamente correlacionada con la
expresion del EGFR en pacientes con carcinoma oral de
células escamosas. Los resultados sugieren que la pérdida
de expresién del EGFR se asocia con la adquisicién de
un fenotipo invasivo. No obstante, se sigue requiriendo
de mis investigaciones al respecto (*1).

Desde hace algunos afios, los marcadores de superficie
se han estudiado como posibles objetivos farmacéuticos
de las células troncales cancerigenas. La progresién de

Rev Cient Odontol (Lima). 2022; 10(2): e106
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esta neoplasia estd asociada con las células troncales
cancerigenas Bmil-positivas, responsables de la invasién
tumoral, la resistencia a los fairmacos y la metdstasis en
los ganglios linfiticos. Por ende, Bmil es un posible
blanco terapéutico para las células troncales cancerigenas
de este carcinoma. Se han reportado enfoques de la
inmunoterapia, como vacunas, infusién de células
T, inhibidores de puntos de control y anticuerpos
monoclonales especificos (*2).

Perspectivas a futuro

Recientemente, se ha investigado sobre otra modalidad
de tratamiento en el combate contra el céncer, la
hipertermia local, que ha evolucionado a la aplicacién
de nanoparticulas magnéticas como fuente de calor y es
llamada hipertermia magnética. Se haestudiado el empleo
de nanoparticulas de éxido de hierro supermagnético,
cuyo depésito se realiza directamente dentro del tumor
y que actia como transductor para convertir la energia
electromagnética en calor, al ser expuesto a un campo
magnético alterno (*¥). La hipertermia con fluido
magnético utiliza nanoparticulas magnéticas bajo un
campo magnético alterno para generar calor mediante
la rotacién del vector magnético y la rotacién fisica. Este
fluido puede ser administrado a través de una arteria de
alimentacién del tumor o por inyeccién directa. Una
vez que ha sido interiorizada por las células mediante
endocitosis, bajo el campo magnético alterno externo se
forma répidamente una zona de alta temperatura dentro
de las células tumorales, que logra la muerte de estas o la
induccién de la apoptosis. Una ventaja es que se evita que
los tejidos normales que rodean al tumor sean afectados
por el calor (*%).

Se ha estudiado la posibilidad de una terapia dirigida
a células madre cancerigenas que sobreexpresan CD44
con nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido de
hierro. Se observé que estas fueron eficientemente
internalizadas por las células troncales cancerigenas y
que indujeron la muerte programada de las células al ser
sometidas al campo magnético alterno. Algunos estudios
han confirmado que las células tumorales son mds
sensibles al calor que las células normales, sobre todo en

el centro de la neoplasia, que muestra un estado de baja
nutricién e hipoxia (*°).

Las terapias dirigidas a las células troncales cancerigenas
son consideradas eficaces para el tratamiento del cncer,
aunque aun se tienen como métodos muy jévenes que
requieren ensayos y estudios que los coloquen como
tratamientos seguros y con mayor aplicabilidad.

DISCUSION

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
incluye tumores malignos de aparicién en la cavidad oral,
orofaringe, nasofaringe, cavidad nasal, laringe y glindulas
salivales. En tales neoplasias, se han identificado estas
agrupaciones de células descritas con un comportamiento
biolégico agresivo, con capacidad de autorrenovacién y
con la facultad de generar una poblacién heterogénea
de células cancerosas. Este tipo de células manifiestan
caracteristicas semejantes a las de las células troncales,
por lo que se las ha denominado células troncales
cancerigenas, las cuales se han relacionado como una
de las causas de recurrencia y metdstasis. Como se ha
comentado, las células troncales cancerigenas comparten
caracteristicas con las células troncales normales, entre
ellas el estado indiferenciado, y se ha sugerido que las
células troncales cancerigenas o neopldsicas surgen a
partir de células cancerosas no troncales mediante un
mecanismo de reprogramacion.

Muchos de los factores de transcripcién clave, tales
como OCT4y SOX2, que median en el mantenimiento
del fenotipo de células troncales en las células troncales
embrionarias y somiticas, también se sobreexpresan en
las células troncales cancerigenas.

Para el tratamiento de este padecimiento, se emplean
terapias multimodales, principalmente cirugia, ademads
de quimioterapia y radioterapia. No obstante, se reporta
que, en muchos casos, para la enfermedad localmente
avanzada, la quimioterapia tiene una tasa de éxito pobre.
Asimismo, los pacientes con enfermedad recurrente
0 con metdstasis tienen un prondstico desfavorable, y
pocas opciones de tratamiento eficaces.
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Se han propuesto y desarrollado terapias dirigidas a
la eliminacién de las células troncales cancerigenas.
Los marcadores de superficie celular se han estudiado
como objetivos farmacéuticos de las células troncales
cancerigenas. La localizacién de células altamente
tumorigénicas podria contribuir al desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas y, por ende, ayudar a la
disminucién de la morbilidad y la mortalidad asociadas
con el padecimiento en cuestion.

CONCLUSIONES

Los pacientes con carcinoma oral de células escamosas,
con frecuencia, sufren recurrencia de la enfermedad a nivel
local o a distancia, con falla en el tratamiento con quimio
y radioterapia. Este comportamiento desfavorable se ha
asociado con la presencia de células troncales neoplasicas,
que se han identificado como pequefias subpoblaciones
de células tumorales indiferenciadas, las cuales se
involucran en el inicio y la progresién de la neoplasia
maligna, y que ademds sobreviven tras la reseccién
quirurgica y la terapia. Durante la evolucién del tumor,
las células troncales neopldsicas adquieren caracteristicas
que les hacen transcurrir a través de la transicién
epitelio-mesénquima, por lo que pueden migrar hacia
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tejidos adyacentes e invadir vasos sanguineos y linfaticos.
Se ha demostrado la expresién de marcadores de células
troncales en carcinomas orales de células escamosas, los
mismos que han aportado a la identificacién de estas y
se han implicado en el comportamiento de las células
cancerosas. Se han propuesto y desarrollado nuevas
medidas terapéuticas dirigidas a la eliminacién de las
células troncales cancerigenas.

Contribuciones de los autores: Todos los miembros del
esquipo de investigacién se reconocen como autores
de este trabajo y confirman que han participado en su
planificacién y desarrollo. Mariana Paulina Rodriguez
Vargas, Hugo Alvarado Garnica, Luis David Gutiérrez
Verdin, Francisco Germdn Villanueva Sanchez y René
Garcia Contreras participaron en el disefio del trabajo,
en la buisqueda, obtencién y anilisis de los datos; asi
como en la revisién y aprobacién del manuscrito.

Financiamiento: La presente investigaciéon no ha
recibido ninguna beca especifica de agencias de los
sectores publicos, comercial o sin dnimo de lucro.

Declaraciéon de conflictos de intereses: Los autores
declaran no tener conflictos de intereses.

Rev Cient Odontol (Lima). 2022; 10(2): e106



CIENTIFICA
ODONTOLOGICA

Células troncales cancerigenas en carcinoma oral de células escamosas. Revisién de la literatura

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

1.

Kumar S, Rangarajan A, Pal D. Somatic mutation analyses of
stem-like cells in gingivobuccal oral squamous cell carcinoma
reveals DNA damage response genes. Genomics. 2022; 114(2):
110308. doi: 10.1016/j.ygeno.2022.110308

Johnson DE, Burtness B, Leemans CR, et al. Head and neck
squamous cell carcinoma. Nat Rev Dis Primers. 2020; 6: 92.
doi: https://doi.org.pbidi.unam.mx:2443/10.1038/s41572-020-
00224-3

Keyimu R, Tuerdi M, Zhao Z. MSX2 represses tumor stem cell
phenotypes within oral squamous cell carcinomas via SOX2
degradation. Exp Biol Med (Maywood). 2021; 246(24): 2660-
70. doi: 10.1177/15353702211041029

Hendawy H, Esmail AD, Zahani AMN, Elmahdi AH,
Ibrahiem A. Clinicopathological correlation of stem cell markers
expression in oral squamous cell carcinoma; relation to patients’
outcome. ] Immunoassay Immunochem. 2021; 42(6): 571-95.
doi: 10.1080/15321819.2021.1911814

Quian X, Nie X, Wollenberg B, Sudhoft H, Kaufmann AM,
Alber AE. Heterogeneity of head and neck squamous cell
carcinoma stem cells. Adv Exp Med Biol. 2019; 1139: 23-40.
doi: 10.1007/978-3-030-14366-4_2

Li B, Xu X, Bin X, Zhou J, Tang Z. Ectopic expression of MELK
in oral squamous cell carcinoma and its correlation with epithelial
mesenchymal transition. Aging. Aging; 2021; 13(9): 13048-60.
Luo W, Liu RS, E LL, Bai Y, Kong XP, Liu HW, Wu H, Liu
HC. Identification, characterization and microRNA expression
profiling of side population cells in human oral squamous cell
carcinoma Tca8113 cell lines. Mol Med Rep. 2020; 22(1): 286-
96. doi: 10.3892/mmr.2020.11073

Dhumal SN, Choudhari SK, Patankar S, et al. Cancer stem
cells markers, CD44 and ALDH1, for assessment of cancer risk
in OPMDs and lymph node metastasis in oral squamous cell
carcinoma. Head Neck Pathol. 2021. doi: 10.1007/s12105-021-
01384-8

Mohanta S, Siddappa G, Govindan S, et al. Cancer stem
cell markers in pattering differentiation and in prognosis

of oral squamous cell carcinoma. Tumor Biology. 2017. doi:
10.1177/1010428317703656.

Pai S, Bamodu OA, Lin YK, Lin CS, Chu PY, Chien MH,
Wang LS, Hsiao M, Yeh CT, Tsai JT. CD47-SIRPa signaling
induces epithelial-mesenchymal transition and cancer stemness

and links to a poor prognosis in patients with oral squamous cell
carcinoma. Cells. 2019; 8(12): 1658. Doi: 10.3390/cells8121658

Notarstefano V, Belloni A, Sabbatini S, Pro C, Orilisi G,
Monterubbianesi R, Tosco V, Byrne HJ, Vaccari L, Giorgini
E. Cytotoxic effects of 5-azacytidine on primary tumour cells
and cancer stem cells from oral squamous cell carcinoma: An in
vitro FTIRM analysis. Cells. 2021; 10(8): 2127. doi: 10.3390/
cells10082127

12.

20.

21.

22.

Boxberg M, Goétz C, Haidarl S, et al. Immunohistochemical
expression of CD44 in oral squamous cell carcinoma in relation to
histomorphological parameters and clinicopathological factors.

Histopathology. 2018; 73: 559-72. doi: 10.1111/his.13496

. Marangon Junior H, Melo VVM, Caixeta AB, Souto GR, Souza

PEA, de Aguiar MCF, Horta MCR. Immunolocalization of
cancer stem cells marker ALDH1 and its association with tumor
budding in oral squamous cell carcinoma. Head Neck Pathol.

2019; 13: 535-42. doi: 10.1007/s12105-018-0985-4

. Attramadal CG, Kumar S, Boysen ME, Dhakal HP, Nesland JM,

Bryne M. Tumor budding, EMT and cancer stem cells in T1-2/
NO oral squamous cell carcinomas. Anticancer Res. 2015; 35(11):
6111-20.

. Amér NG, Buzo RF, Ortiz RC,Lopes NM, Saito LM, Mackenzie

IC, Rodini CO. In vitro and in vivo characterization of cancer
stem cell subpopulations in oral squamous cell carcinoma. J Oral

Pathol Med. 2021; 50(1): 52-9. doi: 10.1111/jop.13101

. Pai S, Bamodu OA, Lin YK, Lin CS, Chu PY, Chien MH, et

al. CD47-SIRPa signaling induces epithelial-mesenchymal
transition and cancer stemness and links to a poor prognosis in
patients with oral squamous cell carcinoma. Cells. 2019; 8(12):
1658. doi: 10.3390/cells8121658

Xu Q, Zhang Q, Ishida Y, Hajjar S, Tang X, Shi H, Dang CV,
et al. EGF induces epithelial-mesenchymal transition and cancer
stem-like cell properties in human oral cancer cells via promoting
Warburg effect. Oncotarget. 2017; 8(6): 9557-71. doi: 10.18632/
oncotarget.13771

. Ravindran G, Sawant S, Hague A, Kingsley K, Devaraj H.

Association of differential B-catenin expression with Oct-4 and
Nanog in oral squamous cell carcinoma and their correlation
with clinicopathological factors and prognosis. Head Neck.
2015; 37(7): 982-93. doi: 10.1002/hed.23699.

. Chien CS,Wang ML, Chu PY, Chang YL, Liu WH, Yu CC, Lan

YT, Huang PI, Lee YY, Chen YW, Lo WL, Chiou SH. Lin28B/
Let-7 regulates expression of Oct4 and Sox2 and reprograms oral
squamous cell carcinoma cells to a stem-like state. Cancer Res.

2015; 75(12): 2553-65. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-14-2215

Kashyap T, Nath N, Mishra P, Jha A, Nagini S, Mishra R.
Pluripotency transcription factor Nanog and its association
with overall oral squamous cell carcinoma progression, cisplatin-
resistance, invasion and stemness acquisition. Head Neck. 2020;

42(11): 3282-94. doi: 10.1002/hed.26373

Adnan Y, Ali SMA, Farooqui HA, Kayani HA, Idrees R, Awan
MS. High CD44 Immunoexpression Correlates with poor
overall survival: assessing the role of cancer stem cell markers
in oral squamous cell carcinoma patients from the high-risk
population of Pakistan. Int J Surg Oncol. 2022; 2022: 9990489.
doi: 10.1155/2022/9990489

Emich H, Chapireau D, Hutchison I, Mackenzie I. The potential
of CD44 as a diagnostic and prognostic tool in oral cancer. ] Oral
Pathol Med. 2015; 44(6): 393-400. doi: 10.1111/jop.12308

»
Rev Cient Odontol (Lima). 2022; 10 (2): e106 |d[.~ 9




23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

CIENTIFICA,
ODONTOLOGICA

Rodriguez-Vargas MP, ez al.

Saghravanian N, Anvari K, Ghazi N, Memar B, Shahsavari M,
Aghaee MA. Expression of p63 and CD44 in oral squamous
cell carcinoma and correlation with clinicopathological
parameters. Arch Oral Biol. 2017; 82: 160-65. doi: 10.1016/j.
archoralbio.2017.06.011

Hildebrand L, Carvalho A, Lauxen I, Nor J, Cerski C, Sant”’Ana
Filho M. Spatial distribution of cancer stem cells in head and
neck squamous cell carcinomas. J Oral Pathol Med. 2014; 43:
499-506. doi: 10.1111/jop.12169

Marques A, do Nascimento Filho C, Marinho T, Guerra E,
Castilho R, Squarize C, Entinostat is a novel therapeutic agent
to treat oral squamous cell carcinoma. ] Oral Pathol Med. 2020;
49(8): 771-9. doi: 10.1111/jop.13039.

Truong A, Zhou M, Krishnan B, Utsumi T, Manocha U, et
al. Entinostat induces antitumor immune responses through
immune editing of tumor neoantigens. J Clin Invest. 2021;

131(16): €138560. doi: 10.1172/JCI138560

Drazic A, Myklebust L, Ree R, Arnesen T, The world of protein
acetylation. Biochimica et Biophysica Acta. 2016; 1362-1401.
doi: 10.1016/j.bbapap.2016.06.007

The Cancer Genome Atlas Network. Comprehensive genomic
characterization of head and neck squamous cell carcinomas.
Nature. 2015; 517(7536): 576-82. doi: https://doi.org/10.1038/
nature14129

Sablin MP, Dubot C, Klijanienko J, Vacher S, Ouafi L, Chemlali
W, et al. Identification of new candidate therapeutic target genes

in head and neck squamous cell carcinomas. Oncotarget. 2016;
7(30): 47418-30. doi: 10.18632/0oncotarget.10163

30. Gougis P, Moreau Bachelard C, Kamal M, Gan HK, Borcoman

31

32.

33.

34.

35.

E, Torossian N, et al. Clinical development of molecular targeted
therapy in head and neck squamous cell carcinoma. JNCI Cancer

Spectrum. 2019; 3(4). doi: 10.1093/jncics/pkz055

Kimura I, Kitahara H, Ooi K, Kato K, Noguchi N, Yoshizawa
K, et al. Loss of epidermal growth factor receptor expression
in oral squamous cell carcinoma is associated with invasiveness

and epithelial-mesenchymal transition. Oncology Letters. 2016;
11(1): 201-7. doi: 10.3892/01.2015.3833

Chen D, Wang CY, Targeting cancer stem cells in squamous cell
carcinoma. Precis Clin Med. 2019; 2(3): 152-65. doi: 10.1093/
pemedi/pbz016.

Gavilan H, Avugadda SK, Fernandez-Cabada T, Soni N, Cassani
M, Mai BT, et al. Magnetic nanoparticles and clusters for
magnetic hyperthermia: optimizing their heat performance and
developing combinatorial therapies to tackle cancer. Chemical

Society Reviews. 2021; 50: 11614-67. doi: 10.1039/d1cs00427a

Fatima H, Charinpanitkul T, Kim KS, Fundamentals to apply
magnetic nanoparticles for hyperthermia therapy. Nanomaterials.
2021; 11: 1203. doi: 10.3390/nan011051203

Su Z, Liu D, Chen L, et al. CD44-targeted magnetic
nanoparticles kill head and neck squamous cell carcinoma stem

cells in an alternating magnetic field. Int ] Nanomedicine. 2019;
14: 7549-60. doi: https://doi.org/10.2147/IJN.S215087

»
|d -~ Rev Cient Odontol (Lima). 2022; 10(2): e106

Q



