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La ciclooxigenasa-2 (COX-2) y el factor de crecimiento
epidérmico (EFG) en lesiones epiteliales orales

premalignas

Cyclooxygenase-2 (COX-2) and epidermal growth factor (EGF) in oral

premalignant epithelial lesions

S. Diaz Prado’, A. Gallego Guadalupe?, |.L. Lopez-Cedrun3, J. Ferreras Granado?, L. Antén Aparicio’s

Resumen: Las lesiones premalignas orales incluyen eritroplasias (manchas
rojas) y leucoplasias (manchas blancas), las cuales se desarrollan a lo largo de
superficies epiteliales. Estas lesiones son considerados marcadores en la “car-
cinogénesis de campo” ya que pacientes con lesiones premalignas orales pue-
den desarrollar carcinoma de células escamosas (CCS) en el sitio de las lesio-
nes, asi como en otros lugares de tracto aerodigestivo superior. Se esté hacien-
do un gran esfuerzo para identificar nuevos biomarcadores SEBs (surrogate
endpoint biomarkers) para el carcinoma de células escamosas de cabeza y cue-
llo. Los SEBs candidatos para el carcinoma de células escamosas invasivo en el
trato aerodigestivo superior deben ser detectables con los cambios molecu-
lares celulares y tisulares que tienen lugar durante la formacién del tumor. Entre
los diferentes marcadores que se han propuesto hasta la actualidad, la ciclo-
oxigenasa-2 (COX-2) y el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
parecen ser los mas prometedores. COX-2 se sobre expresa durante el pro-
ceso tumoral, desde hiperplasia temprana a enfermedad metastasica. EGFR
también estd anormalmente activado en tumores epiteliales, pues las células
de casi todas estas neoplasias expresan altos niveles de este receptor, una carac-
teristica asociada con un peor prondstico clinico. En este sentido el tracto aero-
digestivo superior proporciona un sistema o modelo Gnico para el estudio de
CCSy para la investigacién de nuevos candidatos SEBs.
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cinoma de células escamosas de cabeza y cuello; Lesién premaligna oral; Bio-
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Abstract: Oral premalignant lesions include leukoplakia (white
patch) and erythroplakia (red patch), which develop on epithelial
surfaces. These lesions are markers for field cancerization because
patients with oral premalignancy can develop squamous cell
carcinoma at the site of the lesion(s) and at other sites in the upper
aerodigestive tract. An effort is being made to identify surrogate
endpoint biomarkers (SEBs) for head and neck squamous cell
carcinoma (HNSCC). Candidate SEBs for invasive squamous cell
carcinoma (SCC) of the upper aerodigestive tract are detectable
molecular, cellular, and tissue changes that take place during
tumorigenesis. Among the markers that have been proposed to
date, cyclooxygenase-2 (COX-2) and the epidermal growth factor
receptor (EGFR) seem to be the most promising. COX-2 is
overexpressed during tumor transformation from early hyperplasia
to metastasic disease. EGFR is also abnormally activated in epithelial
tumors, since cells of almost all these kinds of neoplasm express
high levels of this receptor, a characteristic associated with poor
clinical outcome. The upper aerodigestive tract provides a unique
model for studying the development of squamous cell carcinoma
and for investigating candidate SEBs.

Key words: Epidermal growth factor; Cyclooxygenase-2; Head and
neck squamous cell carcinoma; Oral premalignant lesion; Biomarker;
Field cancerization.
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Introduccion

La carcinogénesis en el tracto
aerodigestivo superior es un pro-
ceso que consta de multiples
pasos. Histolégicamente este pro-
ceso consiste en la transicion, a lo
largo del tiempo, desde epitelio
normal, hiperplasia, displasia hasta
CCS. Esta transicion histolégica
consta de mltiples cambios mole-
culares y celulares, incluyendo
cambios en la expresion de genes
que codifican para receptores/fac-
tores de crecimiento. Durante las
Gltimas décadas se ha empleado
el término “carcinogénesis de
campo” para describir las anoma-
lias histolégicas (Hiperplasia, Dis-
plasia y CCS in situ) detectadas en
la mayoria de los epitelios norma-
les adyacentes al CCS extirpado.
Entre los diferentes SEBs, la ciclo-
oxigenasa-2 (COX-2) y el recep-
tor para el factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) estan interre-
lacionados. Existen evidencias indi-
cadoras que la sobre expresién de
COX-2 y EGFR constituyen un
evento temprano en la carcino-
génesis epitelial, postulandose que
el aumento en los niveles de COX-
2 y EGFR en lesiones premalignas
constituyen un mecanismo de
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Tabla 1. Patrones de expresion de COX-2 y EGFR en carcinoma de células esca-
mosas (CCS)

COX-2 e Células epiteliales escamosas orales normales expresan muy
bajos niveles de COX-2.

* En condiciones premalignas de leucoplasia oral, y en la
mucosa normal adyacente al CCS, los niveles de COX-2
son altos.

e Existen evidencias que sugieren que COX-2 estd relaciona-

do con el cancer.

EGF-R e Células epiteliales escamosas orales normales expresan
niveles fisiolégicos de EGF-R.

e Los niveles de expresion de EGF-R/TGFa son mayores en
leucoplasias orales que en la mucosa normal adyacente
procedente de voluntarios sin leucoplasias orales.

e Los niveles de expresion de EGF-R/ TGFa en pacientes
tumorales y pacientes no tumorales muestran que un 90%
de CCS sobreexpresan EGF-R y su ligando TGFa.

Table 1. Patterns of COX-2 and EGFR expression in squamous-cell carcinoma (SCC)

COX-2 * Normal oral squamous epithelial cells express very low
COX-2 levels.

e In premalignant conditions of oral leukoplakia and in the
normal mucosa adjacent to the SCC, COX-2 levels are
high.

e Evidence exists suggesting that COX-2 is related to cancer.

EGF-R * Normal oral squamous epithelial cells express physiologic
levels of EGF-R.

e The levels of EGF-R/TGF-a expression are higher in oral
leukoplakias oral than in the adjacent normal mucosa from
volunteers without oral leukoplakias.

e The levels of expression of EGF-R/TGF-a in patients with and

without tumor show that 90% of SCCs overexpress EGF-R
and its ligand TGF-a.

Introduction

Carcinogenesis in the
upper aerodigestive
tract is a process con-
sisting of several
steps. Histologically,
the process is a tran-
sition over time from
normal epithelium to
hyperplasia, dyspla-
sia, and squamous-
cell carcinoma (5CC).
This histologic transi-
tion involves a series
of molecular and cel-
lular changes, includ-
ing changes in the
expression of genes
that encode growth
receptors and growth
factors. In recent
decades the term
“field cancerization”
has been used to
describe the histolog-
ic anomalies (hyper-
plasia, dysplasia, and
SCCin situ) detected
in most of the normal
epithelia adjacent to
a resected SCC.
Among the different
surrogate endpoint

“carcinogénesis de campo”. Si estos biomarcadores (COX-2 y EGFR)
estan sobre expresados en el carcinoma de células escamosas (CCS),
puede inducirse que la carcinogénesis, crecimiento y supervivencia
de un subconjunto de lesiones premalignas orales pueden depender
de una interferencia de los mismos actores en diferentes roles y esce-
narios (Tabla 1).

Lesiones premalignas de la mucosa oral

Eritroplasia

La eritroplasia es definida como una mancha roja aterciopelada
que no puede ser clinica o patolégicamente atribuida a ninguna
enfermedad especifica. Algunos investigadores consideran la eri-
troplasia como la primera sefial de carcinoma de células escamosas
asintomatico de la cavidad oral. Las lesiones eritroplasicas y leuco-
plasicas pueden ser consideradas como un continuo, ya que ambas
pueden transformarse en lesiones malignas. Una presentacién esque-
matica de una eritroplasia/leucoplasia define los descubrimientos
microscépicos que pueden ser vistos en asociacién con cambios
neoplésicos potenciales de la membrana mucosa oral a medida que

biomarkers (SEB), cyclooxygenase-2 (COX-2) and epidermal
growth factor receptor (EGFR) are interrelated. Evidence indii-
cates that COX-2 and EGFR overexpression is an early event
in epithelial carcinogenesis. It is postulated that the increase
in COX-2 and EGFR levels in premalignant lesions constitutes
a mechanism of “field cancerization”. If these biomarkers
(COX-2 and EGFR) are overexpressed in squamous-cell car-
cinoma (SCC), it can be deduced that the genesis, growth,
and survival of a subgroup of oral premalignant lesions could
depend on the intervention of the same actors in different
roles and scenarios (Table 1).

Premalignant lesions of the oral mucosa

Erythroplakia

Erythroplakia is defined as a velvety-textured red spot
that cannot be attributed clinically or pathologically to any
specific disease. Some investigators consider erythroplakia
as the first sign of asymptomatic SCC of the oral cavity. Ery-
throplakic and leukoplakic lesions can be viewed as a con-
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convierten en malignas. En una evalua- Figura 1. Transformacion de células epiteliales normales en célu-  ott/ed leukoplakia or mot-

cién de pacientes con leucoplasias sobre

3 afios, se observé que un 31% de las
lesiones desaparecieron, un 25% per-
manecieron sin cambios y un 30% mejoraron.

Displasia epitelial oral

La displasia epitelial es una condicién premaligna caracterizada
clinicamente por una alteracion en el epitelio que puede provocar
que la mucosa oral se vuelva roja, blanca o de otro color. Micros-
cépicamente, la displasia se ha clasificado como leve, moderada o
severa. La displasia epitelial puede llegar a ser progresiva en un cier-
to plazo, aunque en algunos casos, las formas suaves de displasia
pueden ser reversibles.

Carcinogénesis de la mucosa oral

El desarrollo de CCS es un proceso que consta de mdltiples pasos
que implican cambios relacionados con genes especificos, eventos
epigenéticos y transduccién de sefiales dentro de la célula (Fig. 1).
Las alteraciones genéticas que estan presentes muy tempranamente
en el curso de la carcinogénesis son mutaciones o deleciones de 3p
y 9p. La activacion de la telomerasa también ocurre tempranamente
en la carcinogénesis.! Las mutaciones o deleciones de 17p (impli-
cando el gen supresor de tumores p53), 13q y 18q generalmente
tienen lugar mas tarde en el proceso de carcinogénesis. Un evento
epigenético importante en la progresion del cancer es el silencia-
miento de regiones promotoras de genes a través de la hiperme-
tilacién, la cual se ha mostrado que afecta al gen supresor de tumor
p16, DAP-quinasa y E-cadherina.2 3 También el gen que codifica
para el receptor del 4cido retinoico beta (RAR-beta) esté silenciado
por metilaciéon de su promotor.4 El humo del tabaco, que contiene
agentes que pueden actuar como mutagenos, activa el receptor del
factor de crecimiento epidérmico. A su vez esta activacion del EGFR
provoca un aumento de la produccién de prostaglandinas, inclui-
da la PGE;, pudiendo esta actuar como retroalimentador positivo,
incrementando la transduccion de la sefial EGFR.S La ciclina-D1 esta

las neoplésicas mediante la accién de COX2 y EGFR.
o R Figure 1. Transformation of normal epithelial cells into neoplastic
los que se les realizé un sequimiento de  cells by the action of COX2 and EGFR.

tled  erythroleukoplakia
because in many cases it is
not possible to differentiate
these types of lesions.

Leukoplakia

Leukoplakia is defined as a white spot or plaque on the
oral mucosa. Leukoplakia has been classified into several dif-
ferent subtypes and approximately 6% of all oral leukoplakias
become malignant. In an evaluation of patients with leuko-
plakia subjected to a 3-year follow-up, 31% of the lesions
disappeared, 25% remained unchanged, and 30% improved.

Oral epithelial dysplasia

Epithelial dysplasia is a premalignant condition charac-
terized clinically by an alteration in the epithelium that can
make the oral mucosa turn red, white, or another color.
Microscopically, dysplasia has been classified as mild, mod-
erate, or severe. Epithelial dysplasia can develop a progres-
sive course over a certain period, although smooth forms
of dysplasia can be reversible in some cases.

Carcinogenesis of the oral mucosa

The development of SCC is a process consisting of a series
of steps that involve changes related to specific genes, epi-
genetic events, and signal transduction in the cell (Fig. 1).
The genetic alterations present very early in the course of
carcinogenesis are mutations or deletions of 3p and 9p.
Telomerase activation also occurs early in carcinogenesis.’
Mutations or deletions of 17p (involving the p53 tumor sup-
pressor gene), 13q, and 18q generally occur later in car-
cinogenesis. An important epigenetic event in the progres-
sion of cancer is the silencing of gene promoter regions by
hypermethylation, which has been shown to affect the p16
gene suppressor gene, DAP-kinase, and E-cadherin.2? The
gene that encodes the beta retinoic acid receptor (RAR-beta)
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generalmente sobreexpresada en cancer
de cabeza y cuello y la activacién del EGF
es responsable de la alta actividad de la
ciclina-D1.6

Ciclooxigenasa (COX)

La COX es una enzima que limita la
tasa de produccién de prostaglandinas
(PGs) y tromboxanos (TxB) a partir de
acido araquidénico libre. El precursor de
PGs es el acido araquidénico, un acido
graso poliinsaturado de 20 carbonos. El
primer paso en la sintesis de PGs es la
hidrlisis de fosfolipidos para producir ara-
quidonato libre, una reaccién catalizada
por la fosfolipasa A,. El oxigeno molecu-
lar es afiadido al 4cido araquidénico en
una reaccioén catalizada por la actividad
ciclooxigenasa de COX. Esta reaccién pro-
duce un producto inestable, PGG,, que
es convertido rapidamente a PGH, por la
actividad peroxidasa de COX (Fig. 2).
PGH; es el precursor comun para todos
los prostanoides (p.ej. prostaglandinas y
tromboxanos), en reacciones catalizadas
por sintasas especificas y diferentes. La
enzima es bifuncional (Fig. 2) y se pre-
senta como dos formas distintas: la enzi-
ma COX-1 que se expresa constitutiva-
mente y esta presente en la mayoria de
las células y tejidos, y la isoenzima COX-
2 que es inducible y se expresa en res-
puesta a citoquinas, factores de creci-
miento, oncogenes, estimulos y carciné-
genos del tabaco.” A pesar de que ambas
poseen actividades enzimaticas similares,
COX-1 y COX-2 poseen diferentes pro-
piedades y distintos patrones de expre-
sion (Tabla 2). La enzima COX-1 esta
constitutivamente expresada con bajos
niveles en la mayoria de los tejidos y sin-
tetiza la prostaglandina pertinente para
satisfacer las funciones fisiol6gicas nor-
males. Por el contrario COX-2 no suele
estar presente en la mayoria de las célu-
las, pero una fuerte regulacién le permi-
te ser rapidamente expresada en respuesta
a sefiales relacionadas con el crecimien-
to. Este rapido incremento en la expre-

sién resulta en un aumento en la sintesis de prostaglandinas aso-
ciadas con la inflamacién y carcinogénesis, existiendo evidencias tan-
gibles que COX-2 esta sobre expresada en células estromales extra
e intratumorales y asi como en neoplasicas propias del tumor. Hay
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Figura 2. A. Mecanismos celulares de oxidacion el acido araqui-
dénico (AA) y sus productos. El AA puede ser oxidado en las célu-
las por diferentes rutas dando lugar a diferentes grupos de com-
puestos. De entre todos ellos, los més conocidos y los que pose-
en actividades biol6gicas mas importantes son los prostanoides,
los productos de la ciclooxigenasa y los leucotrienos, un producto
de la 5-lipooxigenasa. OFR (oxygen free radicals, radicales libres
de oxigeno). B. Ruta enzimatica de la ciclooxigenasa y sus pro-
ductos finales. La sintesis de prostanoides requiere tres enzimas,
fosfolipasa, que libera el AA de los fosfolipidos de la membrana,
la ciclooxigenasa, que realiza dos actividades: ciclooxigenacion y
peroxidacién, y finalmente las PG sintetasas o isomerasas que
generan compuestos especificos. Los fosfolipidos pueden ser uti-
lizados como precursores para la sintesis de PAF.

Figure 2. A. Cellular mechanisms and products of arachidonic acid
(AA) oxidation. AA can be oxidized in cells by different pathways that
produce different groups of compounds. Of all of them, the best
known pathways and the ones that have more important biological
activities are the prostanoids, cyclooxygenase products, and the leu-
kotrienes, a product of 5-lipooxygenase. OFR (oxygen free radi-
cals). B. Enzymatic pathway of cyclooxygenase and its end products.
Prostanoid synthesis requires three enzymes, phospholipase, which
releases the AA of phospholipids from the membrane, cyclooxyge-
nase, which has two activities: cyclooxygenation and peroxidation,
and finally PG synthases or isomerases, which generate specific com-
pounds. Phospholipids can be used as precursors for PAF synthesis.

is silenced by methylation of
its  promoter.* Tobacco
smoke, which contains
agents that can act as
mutagens, activates the epi-
dermal growth factor recep-
tor. EGFR activation, in turn,
increases the production of
prostaglandins, including
PGE,, which can exercise
positive feedback and stim-
ulate EGFR signal transduc-
tion.s Cyclin-D1 generally is
overexpressed in cancer of
the head and neck and EGF
activation is responsible for
the high activity of cyclin-
D1.s

Cyclooxygenase (COX)

COX is an enzyme that lim-
its the rate of production of
prostaglandins (PGs) and
thromboxanes (TxB) from
free arachidonic acid. The
precursor of PG is arachidonic
acid, a 20-carbon polyun-
saturated fatty acid. The first
step in PG synthesis is the
hydrolysis of phospholipids to
produce free arachidonate, a
reaction catalyzed by phos-
pholipase A2 Molecular oxy-
gen is added to arachidonic
acid in a reaction catalyzed
by the cyclooxygenase activ-
ity of COX. This reaction pro-
duces an unstable product,
PGG,, that is rapidly con-
verted into PGH, by the per-
oxidase activity of COX (Fig.
2). PGH; is the common pre-
cursor of all the prostanoids
(e.g., prostaglandins and
thromboxanes) in reactions
catalyzed by different specif-
ic synthases. The enzyme is
bifunctional (Fig. 2) and has
two different forms: COX-1

enzyme, which is expressed constitutively and is present in
most cells and tissues, and COX-2 isoenzyme, which is inducible
and expressed in response to cytokines, growth factors, onco-
genes, stimuli, and tobacco carcinogens.” Although COX-1
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varios mecanismos que explican
la sobre expresién de COX-2 en

Tabla 2. Propiedades de COX-1 y COX-2

La ciclooxigenasa-2 (COX-2) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF)...

and COX-2 have simi-
lar enzymatic activities,

estos tipos celulares: la expresion cox-1 cox-2 they have different
de COX-2 esta generalmente  Expresion Constitutiva Inducible properties and different
regulada a nivel transcripcional y ~ Tamafio del gen 22,0kb 8,3 kb patterns of expression
post-transcripcional, aunque tam-  Tamafio del mRNA 2,7 kb 4,5 kb (Table 2). The COX-1
bién puede ser regulada por la  Tamafio de la proteina 72 kDa 72/74 kDa enzyme is expressed
tasa de sintesis / degradacién de Localizacion Reticulo endoplasmatico,
. envuelta nuclear

la proteina; el promotor de COX-

Expresion La mayoria de los tejidos

2 humano contiene miltiples
sitios de unién a factores trans-
cripcionales, incluyendo el ele-
mento de respuesta a CAMP y
sitios de unién potenciales para
Myb, para factores moleculares
interleucina-6 (NF-I1L6) y kB (NF-
kb), y para factores Ets (Fig. 2).
De todos estos sitios de union,
los mas préximos al inicio de la

transcripcién son sensibles a COxX-1
varios estimulos. Puesto que  Expression Constitutive
COX-2 es una sintetasa de pros-  Size of gene 22.0 kb
taglandinas, la consecuencia mas  size of mRNA 2.7 kb
obvia de la sobre expresion de iz of protein 72 kDa

COX-2 es el aumento en la pro-

Table 2. Properties of COX-1 and COX-2

Reticulo endoplasmatico,

constitutively at low lev-
envuelta nuclear

els in most tissues,
where it synthesizes the
respective prostaglandin
for normal physiologic
functions. In contrast,
COX-2 is not usually

Regiones del cerebro,
rifén; condiciones inflamatorias
y neoplasicas; expresion
estimulada por citoquinas,
factores de crecimiento (EGF),
oncogenes, y promotores

de tumores. present in most cells,
although strong regu-

lation allows it to be

rapidly expressed in

response to growth-

COX2 related signals. This
Inducible rapid increase in expres-
8.3 kb sion results in an
4.5kb increase in the synthe-
72/74 kDa sis of prostaglandins

associated with inflam-

Location Endoplasmic reticulum, Endoplasmic reticulum,
duccién de prostaglandinas. El nuclear envelope nuclear envelope mation and carcino-
incremento en la sintesis de PG Bpaedlon Most tissues st il Ml genesis. Tangible evi-
puede contribuir a la carcinogé- inflammatory and neoplastic dence exists that COX-
nesis de varias formas, siendo conditions; expression 2 is overexpressed in
destacable la estimulacion del stimulated by cytokines, growth extrastromal and intra-

crecimiento celular: PGE, y PGF;

estimulan la mitogénesis en siner-

gia con el factor de crecimiento

epidérmico (EGF). COX-2, esta

sobre expresada en una variedad de condiciones premalignas y malig-
nas, incluyendo leucoplasias orales y CCS. Niveles altos de COX-2
pueden contribuir a la carcinogénesis modulando el metabolismo
xenobibtico, apoptosis, vigilancia inmune y angiogénesis. Se pien-
sa que las PGs pueden ser importantes en la patogénesis del cancer
debido a efectos en la proliferacién celular, angiogénesis, vigilan-
cia inmune y apoptosis.8 Los niveles de COX-2 también estan incre-
mentados en la mucosa aparentemente normal adyacente a CCS.?
Existen mdltiples evidencias que no sélo demuestran la sobre expre-
sion de COX-2 en CCS sino que también sugieren la relacién exis-
tente entre COX-2 y desarrollo tumoral.

Mecanismos de COX-2 relacionados con la carcinogénesis

COX-2 puede afectar a mdltiples mecanismos importantes en
la carcinogénesis. En general, COX-2 se sobre expresa durante el
proceso tumoral, desde hiperplasia temprana a enfermedad metas-
tasica (Fig. 3). En este sentido, se han detectado altos niveles de
COX-2 en epitelio neoplasico, en células inflamatorias y vascula-
res intra y adyacente al tumor. Los metabolitos derivados de COX-
2 a partir de células inflamatorias de la infiltracién contribuyen tam-
bién al proceso carcinogénico.

factors (EGF), oncogenes,
and tumor promoters.

tumoral cells, as well as
in the neoplastic cells of
tumors. Several mech-
anisms explain COX-2
overexpression in these cellular types: COX-2 expression gen-
erally is requlated at the transcriptional and post-transcrip-
tional level, although it can also be regulated by the rate of
synthesis or degradation of the protein. The human COX-2
promoter contains multiple binding sites for transcriptional
factors, including the element of response to cAMP and poten-
tial binding sites for Myb, the molecular factors interleukin-6
(NF-IL6) and kB (NF-kb), and Ets factors (Fig. 2). Of all these
binding sites, the sites closest to the initiation of transcription
are sensitive to several stimuli. Since COX-2 is a prostaglandin
synthase, the most obvious consequence of COX-2 overex-
pression is the increase in prostaglandin production. The
increase in PG synthesis can contribute to carcinogenesis in
various ways, notably by stimulating cellular growth: PGE,
and PGF, stimulate mitogenesis in synergy with the epidermal
growth factor (EGF). COX-2 is overexpressed in a variety of
premalignant and malignant conditions, including oral leuko-
plakia and SCC. High COX-2 levels can contribute to car-
cinogenesis by modulating xenobiotic metabolism, apoptosis,
immune monitoring, and angiogenesis. It is believed that PGs
may be important in the pathogenesis of cancer due to their
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Metabolismo xenobiético

La COX-2, enzima bifuncional, posee
actividad peroxidasa y ciclooxigenasa; la
actividad peroxidasa cataliza la conversién
de procarcinégenos a carcin6genos. Las
reacciones oxidativas son catalizadas prin-
cipalmente por el citocromo P-450S. Teji-
dos como los del tracto aerodigestivo supe-
rior generalmente poseen bajas concen-
traciones de P-450S y, por lo tanto, canti-
dades significativas de xenobioticos pue-
den ser oxidados a mutagenos por la acti-
vidad peroxidasa de COX-2. Ademds de
catalizar la sintesis de mutadgenos, COX-2
puede también ser inducida por procarci-
négenos: por ejemplo, el benzo [a] pireno
(B[a] P), un procarcinégeno del humo del
tabaco, estimula la transcripcién de COX-
2. En particular, la sobre expresién de COX-
2 puede condicionar un incremento en la
produccién de mutédgenos: el malondial-
dehido (MDA) puede producirse por iso-
merizaciéon de PGH2 tanto por via enzi-
matica como por via no enzimatica. Ade-
mas, existen otro tipo de carcinégenos adi-
cionales que pueden formarse por oxida-
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Figura 3. El desarrollo de lesiones preneoplasicas orales a carci-
noma de células escamosas es un proceso de mdltiples pasos que
implica la activacién de oncogenes y la pérdida de genes supre-
sores de tumores como por ejemplo p53. Durante el desarrollo
de este proceso, en carcinoma de cabeza y cuello, se produce
una activacién anormal de la expresién de EGFR/TGFa.

Figure 3. The development from oral preneoplastic lesions to squa-
mous-cell carcinoma is a process of multiple steps that involves the
activation of oncogenes and the loss of tumor suppressor genes like,
for example, p53. Abnormal activation of EGFR/TGF-a. expression
takes place during the development of this process in carcinoma of
the head and neck.

effects on cell proliferation,
angiogenesis, immune mon-
itoring, and apoptosis.8 COX-
2 levels also are increased in
the apparently normal
mucosa adjacent to SCC.? Evi-
dence exists that not only
demonstrates COX-2 overex-
pression in SCC, but also sug-
gests the relation existing
between COX-2 and tumor
development.

Carcinogenesis-related
COX-2 mechanisms

COX-2 can affect a number
of important mechanisms in
carcinogenesis. Generally
speaking, COX-2 is overex-
pressed during the tumor
process from early hyperpla-
sia to metastatic disease (Fig.
3). In this sense, high COX-2
levels have been detected in
neoplastic epithelium, inflam-
matory cells, and vascular

cién de aminas aromaticas, aminas hete-

rociclicas y derivados dihidrodiol de hidrocarburos policiclicos. De este
modo, la sobreexpresiéon de COX-2 puede conducir a dafios en el ADN,
contribuyendo de este modo al proceso de carcinogénesis.

Apoptosis

Se ha comprobado que la apoptosis o muerte celular progra-
mada disminuye durante la carcinogénesis y la sobreexpresién de
COX-2 en células epiteliales conduce a un descenso de la apopto-
sis. Este efecto ha sido atribuido, al menos en parte, a un aumen-
to en los niveles de la proteina anti-apoptética Bcl-2. Posiblemen-
te, la sobreexpresién de COX-2 prolonga la supervivencia de célu-
las anormales favoreciendo la acumulacién secuencial de cambios
genéticos que aumentan el riesgo de carcinogénesis.

Inflamacion

La inflamacién crénica es un factor de riesgo reconocido en la
carcinogénesis de los epitelios. La sobreexpresion de COX-2, media-
da por citoquinas, contribuye al incremento en la sintesis de PGs
en tejidos inflamados, proporcionando la base para una relacién
causa efecto entre la inflamacién crénica y la carcinogénesis por
medio de una sobreexpresién de COX-2.

Angiogénesis

Cualquier aumento significativo en la masa tumoral debe ser pre-
cedido por un incremento en el suministro vascular con el fin de poder
aportar los nutrientes y oxigeno al tumor. Recientemente, se ha encon-
trado que los niveles de COX-2 estan correlacionados con la expre-
sién de VEGF y la vascularizacién del tumor en CCS.10

cells within and adjacent to
tumors. The COX-2 metabolites derived from the inflamma-
tory cells of the infiltrate also contribute to carcinogenesis.

Xenobiotic metabolism

COX-2, a bifunctional enzyme, has peroxidase and
cyclooxygenase activity; its peroxidase activity catalyzes the
conversion of procarcinogen into carcinogen. Oxidative reac-
tions are catalyzed mainly by the P-450S cytochrome. Tis-
sues like those of the upper aerodigestive tract generally have
low concentrations of P-450S. Consequently, significant
amounts of xenobiotics can be oxidized to mutagens through
the peroxidase activity of COX-2. In addition to catalyzing
mutagen synthesis, COX-2 can also be induced by procar-
cinogens. For example, benzo [a] pyrene (B[a] P), a pro-
carcinogen of tobacco smoke, stimulates COX-2 transcrip-
tion. COX-2 overexpression, in particular, can condition an
increase in mutagen production: malondialdehyde (MDA)
can be produced by PGH, isomerization via enzymatic and
nonenzymatic pathways. In addition, other types of car-
cinogens can be formed by the oxidation of aromatic amines,
heterocyclic amines, and dihydrodiol derivatives of polycyclic
hydrocarbons. Through these mechanisms, COX-2 overex-
pression can lead to DNA damage, thus contributing to car-
cinogenesis.

Apoptosis
It has been shown that apoptosis, or programmed cell
death, diminishes during carcinogenesis and that COX-2
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Movilidad celular y adhesion

La invasividad promovida por COX-2 esta mediada por CD44,
un receptor de superficie celular para el hialuronato. La sobreex-
presién de COX-2 causa la invasividad celular y también incrementé
la expresién de CD44. Los cambios bioquimicos asociados con esta
dindmica celular tumoral incluyen un aumento de la expresiéon y
alteracion de la metaloproteinasa-2 y disminucién de la expresién
de la E-cadherina.

Receptor del factor de crecimiento epidermico (EGFR)

El receptor del EGF fue el primer receptor identificado de una
familia de receptores conocidos como receptores ErbB; esta fami-
lia consta de los siguientes receptores relacionados: EGFR
(ErbB1/EGFR/HERT), ErbB2 (HER2/neu), Erb3 (HER3) y ErbB4 (HER4).
Bajo condiciones fisioldgicas, una variedad de ligandos de la fami-
lia EGFR inducen la formacién de complejos homo o heterodimé-
ricos entre los cuatros tipos de receptores ErbB, los cuales mantie-
nen la diversificacion y ampliacién de la sefial.’ En las células tumo-
rales estos receptores pueden ser activados por mecanismos adi-
cionales y la sobreexpresién del receptor en el tumor puede con-
ducir a la dimerizacién del receptor independiente del ligando.
En algunos tumores las formas mutantes del EGFR, que acontecen
a partir de cambios génicos, provocan un descenso de la expresién
constitutiva del receptor dependiente del ligando. Estos fenéme-
nos indican que las células tumorales pueden tener mecanismos de
activaciéon del EGFR adicionales aparte de la sobreexpresién del
receptor, mutaciones y produccién del ligando autocrino.

Estructura, funcion y transduccion de sefial

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), tam-
bién conocido como HER1 o erbB1 es una glicoproteina ubicua que
atraviesa la membrana celular. Estd compuesta por una parte extra-
celular (amino-terminal) de unién al ligando, una regién trans-
membrana hidrofébica, y una parte citoplasmica que contiene el
dominio tirosina quinasa y la regién carboxi-terminal con residuos
de tirosina criticos y motivos reguladores del receptor. La superfi-
cie celular es el lugar donde se producen las interacciones inicia-
les entre ligando-receptor y receptor-receptor. La unién de un con-
junto especifico de ligandos (EGF, TGFa, anfiregulina, betacelulina
o epiregulina) al dominio extracelular activa la funcién catalitica
citoplasmatica promoviendo la dimerizacién del EGFR y la auto-
fosforilacién del receptor en residuos de tirosina.'2 Estas tirosinas
fosforiladas sirven como sitios de acoplamiento para un nimero de
moléculas adaptadoras y transductoras de sefales que inician mul-
tiples rutas de sefializacién, resultando en una proliferacién celular,
diferenciacién, migracién, adhesién, protecciéon contra apoptosis y
transformacion entre otros eventos. Las rutas de transduccién de
sefales citoplasmicas que son activadas por el EGFR activo incluyen
PLC-gamma-1, Ras-Raf-MEK-MAPKs, fosfatidilinoistol-3 quinasa
(PI3K) y Akt, Src, (SAPKs, stress-activated protein kinases), PAK-JNKK-
JNK, y los transductores de sefial y activadores de la transcripcion
(STATSs)."3 La mayor ruta de sefalizacién de la familia ErbB es via
la ruta Ras-Raf-Map-quinasa. La activacion de Ras inicia una casca-
da de fosforilaciones en mdltiples pasos que conduce a la activa-
ciéon de MAPKs, ERK1 y ERK2 siendo estos reguladores de la trans-
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overexpression in epithelial cells leads to a reduction in apop-
tosis. This effect has been attributed, at least in part, to an
increase in the levels of the anti-apoptotic protein Bcl-2. COX-
2 overexpression may possibly prolong the survival of abnor-
mal cells, thus favoring the sequential accumulation of genet-
ic changes that increase the risk of carcinogenesis.

Inflammation

Chronic inflammation is a recognized risk factor in epithe-
lial carcinogenesis. Cytokine-mediated COX-2 overexpres-
sion contributes to the increase in PG synthesis in inflamed
tissues, providing an explanation of the cause-effect relation
between chronic inflammation and carcinogenesis by means
of COX-2 overexpression.

Angiogenesis

Any significant increase in tumor mass must be pre-
ceded by an increase in vascular development to channel
nutrients and oxygen to the tumor. It has been found recent-
ly that COX-2 levels correlate with VEGF expression and
tumor vascularization in SCC.10

Cell mobility and adherence

The invasive capacity fostered by COX-2 is mediated by
CD44, a cell surface receptor for hyaluronate. COX-2 over-
expression enhances cellular invasive capacity and also
increases CD44 expression. The biochemical changes asso-
ciated with these tumor cell dynamics include increased
expression and alteration of metalloprotease-2 and dimin-
ished expression of E-cadherin.

Epidermal growth factor receptor (EGFR)

The EGF receptor was the first receptor to be identified
in a family of receptors known as ErbB receptors. This fam-
ily consists of the following related receptors: EGFR
(ErbB1/EGFR/HERT), ErbB2 (HER2/neu), Erb3 (HER3), and
ErbB4 (HER4). Under physiologic conditions, a variety of lig-
ands of the EGFR family induce the formation of homodimer
or heterodimer complexes between the four types of ErbB
receptor. These complexes maintain signal diversification
and amplification.’" In tumor cells these receptors can be
activated by additional mechanisms and receptor overex-
pression in tumors can lead to dimerization of the inde-
pendent ligand receptor. In some tumors, mutant forms of
EGFR, which arise from genetic changes, reduce the consti-
tutive expression of the dependent ligand receptor. These
phenomena indicate that tumor cells have other mechanisms
of EGFR activation in addition to receptor overexpression,
mutations, and production of the autocrine ligand.

Structure, function, and signal transduction
Epidermal growth factor receptor (EGFR), also known
as HERT or erbB1, is a ubiquitous glycoprotein that cross-
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cripcién de moléculas relacionadas con la proliferacién celular, super-
vivencia y transformacion. Otra ruta importante en la sefializacion
de EGFR es la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) y la proteina seri-
na/treonina quinasa Akt.* Akt transduce sefiales que desencade-
nan una cadena de respuestas desde proliferacién y crecimiento
celular hasta supervivencia y motilidad.’ Otra ruta de sefializa-
cién es la via de la proteina quinasa activada bajo condiciones de
estrés, participando la proteina quinasa C y Jak /Start. La activacién
de estas rutas se traduce en el nicleo en diferentes programas trans-
cripcionales que median una variedad de respuestas celulares, inclu-
yendo divisién celular, supervivencia (o muerte), movilidad, inva-
sion, adhesion y reparacién celular.

Expresion basal de EGF-R y TGF-o. en lesiones premalignas

Los niveles de expresién de TGF-a. y EGFR son mayores en leu-
coplasia que en mucosa normal adyacente. Los valores de expre-
sion de TGF-a. en mucosa normal adyacente hacia leucoplasia dis-
plasica son superiores en promedio a los detectados en mucosa oral
de voluntarios sin leucoplasia (Fig. 3). En contraste y determinado
mediante immunohistoquimica, en pacientes con CCS la expresién
de TGF-a y EGFR esta significativamente elevada en CCS y en la
mucosa normal adyacente en comparacién con mucosa oral de
pacientes sin CCS. Los mecanismos por los cuales aumenta la expre-
sion de TGF-ay EGFR en leucoplasia y CCS no se han determinado,
pero éstos pueden incluir alteraciones en controles genéticos, en
lineas celulares de CCS, el incremento de los niveles en mRNA de
TGF-a y EGFR induce inicialmente en un incremento en la tasa de
transcripcién génica y no un incremento en el nimero de copias
del gen ni alteraciones de la estabilidad del mensajero.

EGFR en cancer de cabeza y cuello

La evidencia de que TGFa y EGFR participan en la carcinogé-
nesis procede de estudios de transfeccion y de analisis de RNA y
proteinas en experimentos con lineas celulares de tumores huma-
nos incluyendo CCS. En humanos se ha observado que los niveles
de TGF-a. y EGFR en CCS y en mucosa normal adyacente estan ele-
vados. El receptor para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
estd anormalmente activado en tumores epiteliales; las células de
casi todas estas neoplasias expresan altos niveles de EGFR, una carac-
teristica asociada con un peor prondstico clinico. En los tumores
analizados se encuentran niveles detectables de EGFR, aunque con
marcadas diferencias entre los pacientes. Algunos investigadores
no han encontrado diferencias significativas en la expresién de EGFR,
ni entre las diferentes localizaciones anatémicas exploradas ni en
los diferentes estados de diferenciacién tumoral. Tampoco se han
encontrado diferencias significativas en la distribucion de los nive-
les de EGFR entre los tumores T1-2 y T3-4. Por el contrario, se ha
observado una diferencia significativa en la distribucién de los nive-
les de EGFR entre los estadios tumorales | y Il frente a lll y IV.

Basados en este valor umbral, la sobreexpresién de EGFR se ha
asociado con una tasa libre de recidiva y una tasa de supervivencia
global més baja con respecto a pacientes que muestran menores
niveles de EGFR. Los analisis de la supervivencia, mediante modo
univariante, muestran que el EGFR y el estadio tumoral son varia-
bles significativas, siendo el estadio tumoral la variable que asocia
la mayor significacién. Para la supervivencia libre de recidiva, el
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es the cell membrane. It is made up of an extracellular lig-
and-binding part (amino-terminal), a hydrophobic trans-
membrane region, and a cytoplasmic part containing the
tyrosine kinase domain and the carboxy-terminal region,
which has critical tyrosine residues and receptor requla-
tor motifs. The cell surface is where the initial ligand-recep-
tor and receptor-receptor interactions occur. The binding
of a specific set of ligands (EGF, TGF-a,, amphiregulin, beta-
cellulin, or epiregulin) to the extracellular domain activates
the cytoplasmic catalytic function, promoting EGFR dimer-
ization and autophosphorylation of the receptor at tyro-
sine residues.’? These phosphorylated tyrosines serve as
binding sites for a number of adaptor and signal trans-
ducer molecules that initiate a number of signaling path-
ways that result in cellular proliferation, differentiation,
migration, adhesion, protection against apoptosis, and
transformation, among other events. The cytoplasmic sig-
nal transduction pathways activated by active EGFR include
PLC-gamma-1, Ras-Raf-MEK-MAPKs, phosphatidylinositol-
3 kinase (PI3K), Akt, Src (SAPKs, stress-activated protein
kinases), PAK-JNKK-INK, and signal transducers and tran-
scription activators (STATs).’3 The major signaling path-
way of the ErbB family is via the Ras-Raf-Map-kinase path-
way. Ras activation initiates a cascade of phosphorylations
in multiple steps that lead to the activation of MAPKs, ERK1,
and ERK2, which are regulators of the transcription of mol-
ecules related to cellular proliferation, survival, and trans-
formation. Another important EGFR signaling pathway is
phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K) and the serine/thre-
onine kinase Akt protein.’* Akt transduces signals that trig-
ger a chain of responses from proliferation and cell growth
to survival and motility."* Another signaling pathway is the
protein kinase pathway activated under conditions of stress,
in which protein kinase C and Jak/Start participate. The
activation of these pathways is translated in the nucleus
into different transcriptional programs that mediate a vari-
ety of cellular responses, including cell division, survival (or
death), mobility, invasion, adhesion, and repair.

Baseline expression of EGF-R
and TGF-a. in premalignant lesions

The levels of TGF-a. and EGFR expression are higher in
leukoplakia than in adjacent normal mucosa. TGF-o. expres-
sion levels in the normal mucosa adjacent to dysplastic leuko-
plakia are higher on average than the levels detected in the
oral mucosa of volunteers without leukoplakia (Fig. 3). In
contrast, immunohistochemical study shows that the expres-
sion of TGF-a. and EGFR is significantly elevated in patients
with SCC and in the adjacent normal mucosa but not in the
oral mucosa of patients without SCC. The mechanisms by
which TGF-o. and EGFR expression increases in leukoplakia
and SCC have not been determined, but they may include
alterations in genetic controls, SCC cell lines, and the mech-
anisms by which increased TGF-o. and EGFR mRNA levels ini-
tially induce an increment in the rate of gene transcription
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EGFR ha sido el Gnico pardmetro significativo. En otros estudios,
la frecuencia de tumores CCS con altos niveles de EGFR fue gene-
ralmente mas baja que los datos publicados previamente's. 16 y tam-
bién, la correlaciéon de tumores bien o moderadamente diferencia-
dos y los tumores pequefios es contradictoria con estudios previos.
En este sentido, la expresion del EGFR se correlaciona con CCS bien
diferenciado y moderadamente diferenciado; el tamafio del tumor
se correlaciona con un incremento en los valores de expresion, sien-
do mas frecuente en tumores T1-2. Por el contrario, no se encuen-
tra correlacién entre el tamafio del tumor y el grado de diferen-
ciacién histolégica. Una posible explicacién a los resultados con-
tradictorios obtenidos en los diferentes estudios publicados es la
falta de consenso para la visualizacién del receptor y definir los nive-
les de los puntos de corte; ademas, la intensidad de la tincién puede
ser dependiente de la fijacién del tejido. Otras explicaciones posi-
bles para las diferencias observadas podrian estar relacionadas con
diferencias en la expresién de EGFR en varios puntos del tumory la
asociacion entre la presencia de la infeccion del virus del papilo-
ma humano y la expresién del receptor.'” Otros trabajos han mos-
trado que, comparando los niveles en mucosa normal de pacien-
tes sin céncer, el 80-90% de los CCS sobreexpresa EGFR y su ligan-
do, TGF-a, con un incremento medio de 69 y 5 veces, respectiva-
mente. El estudio posterior realizado por el mismo grupo de inves-
tigadores ha revelado que en pacientes con CCS, el mRNA y la pro-
teina de EGFR estan también sobreexpresados en lesiones displa-
sicas e incluso en la mucosa normal adyacente. Todas estas obser-
vaciones indican que la sobreexpresién de EGFR es un evento tem-
prano en el desarrollo de CCS.

Expresién de otros miembros ErbB

La expresion de Her2 se detecta en un 20% de los casos y su
sobreexpresion parece estar asociada con un alto riesgo de metés-
tasis ganglionar y peor supervivencia en pacientes con carcino-
mas orales. Aproximadamente la mitad de los carcinomas de la cavi-
dad oral expresaron Her3 y, al igual que Her2, su sobreexpresién
se asocia con una mayor incidencia de diseminacién ganglionar.8
La expresién de Her4 también se ha detectado en la mitad de los
carcinomas de la cavidad oral.’®

Perspectivas clinicas y direcciones terapéuticas

Agentes quimioprentivos

La prevencién utilizando farmacos, o quimioprevencién, han
sido estrategias evaluadas y constituyen a dia de hoy una débil pro-
mesa para disminuir la morbilidad y mortalidad asociada con el can-
cer. Se han evaluado diversos agentes como posibles terapias qui-
miopreventivas. Entre ellas cabe destacar vitaminas (A, E, C) y mine-
rales (Selenio). En cuanto a la bisqueda de nuevas dianas mole-
culares, otros estudios han incluido los inhibidores de COX-2, e inhi-
bidores de EGFR (Fig. 4) como posibles agentes terapéuticos.

Dianas Moleculares
Existen evidencias que demuestran que las prostaglandinas estan
implicadas en carcinogénesis, siendo la prostaglandina E2 respon-
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but not in the number of gene copies or alterations in mes-
senger stability.

EGFR in cancer of the head and neck

The evidence that TGF-a. and EGFR participate in car-
cinogenesis comes from studies of transfection and analysis
of RNA and proteins in experiments with human tumor cell
lines, including SCC. In humans, it has been observed that
TGF-o. and EGFR levels are elevated in SCC and in the adja-
cent normal mucosa. Epidermal growth factor receptor (EGFR)
is abnormally activated in epithelial tumors; the cells of almost
all these neoplasms express high EGFR levels, which is a char-
acteristic associated with a less favorable clinical prognosis.
Detectable levels of EGFR are found in the tumors analyzed,
although with noticeable differences between patients. Some
investigators have not found significant differences in EGFR
expression between either different anatomic sites or differ-
ent states of tumor differentiation. Significant differences
have not been found in the distribution of EGFR levels between
tumors T1-2 and T3-4. In contrast, a significant differ-
ence is observed in the distribution of EGFR levels between
tumor stages | and Il and tumor stages Ill and IV.

Based on this threshold value, EGFR overexpression has
been associated with a lower recurrence-free rate and over-
all survival rate with respect to patients who exhibit lower
EGFR levels. Univariate analysis of survival shows that EGFR
and tumor stage are significant variables, tumor stage being
the most significant variable associated. For recurrence-free
survival, EGFR has been the only significant parameter. In
other studies, the frequency of SCC tumors with high EGFR
levels generally is lower than previously published data’s.16
and the correlation of well or moderately differentiated tumors
and small tumors does not coincide with previous studies. In
this sense, EGFR expression correlates with well differentiat-
ed and moderately differentiated SCC; the size of the tumor
correlates with an increase in EGFR expression, particularly
in T1-2 tumors. In contrast, no correlation is found between
tumor size and the degree of histologic differentiation. A pos-
sible explanation for the contradictory results obtained in
different published studies is the lack of consensus on the
visualization of the receptor and the definition of cutoff points.
In addition, the intensity of staining may be dependent on
tissue fixation parameters. Other possible explanations for
the differences observed could be related to differences in
EGFR expression in different points of the tumor and the asso-
ciation between the presence of human papilloma virus infec-
tion and expression of the receptor.’” Other studies have
demonstrated that 80-90% of SCCs overexpress EGFR and
its ligand, TGF-a,, compared to levels in the normal mucosa
of patients without cancer, with mean increases of 69-fold
and 5-fold, respectively. A later study by the same group
of investigators revealed that EGFR mRNA and protein also
are overexpressed in patients with SCC in dysplastic lesions
and even in the adjacent normal mucosa. These observa-
tions indicate that EGFR overexpression is an early event in
SCC development.
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sable de la activacién de EGFR, con la con-
secuente estimulacién de la proliferacion
celular (Fig. 5). En este sentido, COX-2
puede ser un determinante de la expre-
sion de EGFR en lesiones epiteliales ora-
les premalignas como también en CCS
(Fig. 6), por lo que la inhibicién de la ruta
de COX-2 y/o EGFR proporcionaria una
diana ideal para terapia molecular en lesio-
nes premalignas de la cavidad oral. La
implicacién del EGFR en el carcinoma de
células escamosas ha estimulado el uso
clinico de varios agentes para bloquear la
funcién de esta proteina. En concreto, ya
se han demostrado con probada eficacia
dos anticuerpos monoclonales, Cetuxi-
mab y Gefitinib como agentes terapéuti-
cos para el carcinoma oral.

Gefitinib detiene la proliferacién y el
ciclo celular en fase G1 y reduce las metas-
tasis ganglionar regional en ratones con
carcinoma de células escamosas oral
(CCSO0).20 De igual modo, Cetuximab
promueve la detencién en fase G1 del
ciclo celular en células cultivadas de
CCSO.2" La exposicion al Gefitinib tam-
bién aumenta la radiosensibilidad de célu-
las de CCSO in vitro e in vivo.22 Recien-
temente se ha desarrollado un ensayo ale-
atorio del inhibidor EGFR EKB-569 sdélo,
Celecoxib (400 mg dos veces al dia) sélo,
la combinacién de los dos farmacos o pla-
cebo en pacientes que presentaron leu-
coplasia oral displasica aneuploide.s

Conclusiones

Las lesiones premalignas orales se
desarrollan a lo largo de superficies epi-
teliales del tracto aerodigestivo. Estas lesio-
nes pueden abocar al desarrollo del CCS
en la misma zona de la lesion. En este sen-
tido, la carcinogénesis del tracto aerodi-
gestivo implica una transicién histolégi-
ca en multiples pasos desde epitelio nor-
mal hasta CCS. Este proceso implica una
serie de cambios no sélo a nivel celular y
molecular, sino también cambios en la
expresion de genes que codifican para
diferentes factores de crecimiento. Es por
ello por lo que se esta haciendo un gran
esfuerzo por identificar nuevos marca-
dores de las lesiones premalignas de la
mucosa del tracto aerodigestivo superior.
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Figura 4. El bloqueo del EGFR provoca la inhibicién de las rutas
de sefializacion dentro de la célula tumoral provocando un des-
censo de la proliferaciéon, angiogénesis e invasién, y un incre-
mento en la apoptosis. TGFa (transforming growth factor alpha).
Figure 4. EGFR blockade causes inhibition of the signaling pathways
in the tumor cell, causing a reduction in proliferation, angiogene-
sis, and invasion and an increase in apoptosis. TGF-a. (transforming
growth factor alpha).
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Figura 5. Interaccién del factor de crecimiento epidérmico en
la biosintesis de eicosanoides. El acido docosahexaenoico (DHA)
y el 4cido eicosapentaenoico (EPA) compiten con el 4cido lino-
leico (LA) y su producto metabdlico, el 4cido araquidénico (AA).
La movilizacién del acido araquidénico implica a la fosfolipasa
A2, una enzima que es estimulada por EGF.

Figure 5. Interaction of the epidermal growth factor in the biosynt-
hesis of eicosanoids. Docosahexaenoic acid (DHA) and eicosapen-
taenoic acid (EPA) compete with linoleic acid (LA) and its metabolic
product, arachidonic acid (AA). The mobilization of arachidonic acid
involves phospholipase A2, an enzyme that is stimulated by EGF.

Expression of other

ErbB markers

Her2 expression is detected
in 20% of cases and its
overexpression seems to be
associated with a high risk
of lymph node metastasis
and lower survival in
patients with oral carcino-
ma. Approximately half of
the carcinomas of the oral
cavity express Her3 and
Her3 overexpression, like
Her2 overexpression, is asso-
ciated with a higher inci-
dence of lymph node dis-
semination.’s Her4 expres-
sion also has been detected
in half of the carcinomas of
the oral cavity.’

Clinical perspectives and
therapeutic trends

Chemopreventive agents

Prevention using drugs, or
chemoprevention, is a strat-
egy that has been evaluat-
ed and found to hold some
promise of reducing the
morbidity and mortality
associated with cancer.
Diverse agents have been
evaluated as possible
chemopreventive therapies.
Among them are vitamins
(A, E, and C) and minerals
(selenium). As for the search
for new molecular targets,
other studies have includ-
ed COX-2 inhibitors and
EGFR inhibitors (Fig. 4) as
possible therapeutic agents.

Molecular targets

Evidence exists that demon-
strates that prostaglandins
are involved in carcinogen-
esis; prostaglandin E2 is
responsible for the activa-
tion of EGFR, which leads to
stimulation of cell prolifera-
tion (Fig. 5). In this sense,
COX-2 can be a determi-
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Figura 6. Dibujo esquematico de una carcinogénesis en donde se muestra la transicién desde epitelio preneoplasico oral hasta carcinoma de célu-
las escamosas. Cuando la leucoplasia naciente se expande, COX-2 se activa en el epitelio que se esté transformando (probablemente rodeando al
estroma) y desempefia un papel esencial en el crecimiento posterior. El incremento de los niveles de COX-2 en la lesion premaligna desencade-
na la sobreexpresién del EGFR, un evento que ocurre pronto en el desarrollo de la carcinogénesis epitelial oral.

Figure 6. Diagram of carcinogenesis showing the transition from oral preneoplastic epithelium to squamous-cell carcinoma. When incipient leukoplakia
expands, COX-2 is activated in the epithelium that is being transformed (probably surrounding the stroma) and plays an essential role in the later growth.
Increased COX-2 levels in the premalignant lesion trigger EGFR overexpression, an event that occurs early in the development of oral epithelial carcino-

genesis.

Entre los diferentes marcadores que se han propuesto hasta la actua-
lidad, la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y el receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR) parecen ser los mas prometedores. Las
evidencias reales de que COX-2 y EGFR estan sobreexpresados en
CCS de cabeza y cuello, arrastran el pensamiento hacia la conve-
niencia de explorar si ambos marcadores pueden ser utilizados como
SEBs en lesiones premalignas (tipo leucoplasias) de la mucosa oral.
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markers of premalignant lesions of the mucosa of the upper
aerodigestive tract. Among the markers that have been pro-
posed so far, cyclooxygenase-2 (COX-2) and epidermal
growth factor receptor (EGFR) appear to be the most promis-
ing. Real evidence that COX-2 and EGFR are overexpressed
in SCC of the head and neck suggests that it would be use-
ful to study whether these two markers can be used as SEBs
in premalignant lesions (leukoplakia type) of the oral mucosa.
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