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» Aunque el cincer oral no es tan conocido en Chile, los hallazgos del equipo liderado por el Dr. Daniel Pefia (en la imagen) prometen abrir nuevas posibilidades de terapias.

Estudio chileno identifica
moléculas que provocan cancer oral

La investigacion liderada por el Dr. Daniel Penia, de
la Universidad San Sebastidn, estd permitiendo el
desarrollo de un prometedor firmaco que en sus
primeras pruebas ha mostradouna eficacia de 100%.

Cristina Pérez

El cdncer oral, un tipo de cincer de cabezay
cuello, se encuentira entre los 10 mas comu-
nes anivel mundial. Este se presenta prinei-
palmente como carcinoma de células esca-
mosas, afectando con mayor frecuencia a
hombres mayores de 40 anos.

Factores como el consumo de tabaco, alco-
hol y la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH) estan vinculados a su desa-
rrollo. En Chile, aunque el numero de casos
es menor comparado con otros tipos de cdn-
cer, el diagnostico tardio complica su trata-
miento, haciendo necesario visibilizar esta
enfermedad.

En este contexto, el Dr. Daniel Pefia, bioqui-
micoy académico investigador de la Univer-
sidad San Sebastian, ha centrado sus esfuer-
zos en estudiar las alteraciones moleculares
relacionadas con el cancer oral. “ Mi motiva-
cidon surge de la gran repercusion economi-
ca y emocional que esta enfermedad tiene
para los pacientes y sus familias”, sefala.
Penaexplica que, en la mayoria de los casos,
el tratamiento implica cirugias invasivas,
como la remocicon parcial o total dela lengua,
lo que afecta funciones basicas como el ha-
bla y la deglucion.

La investigacidn liderada por el Dr. Pena co-
menzd en 2020, en colaboracion con la Dra.
Montserrat Reyes de la Universidad de Chi-

le. Mientras ella estudiaba los efectos del ta-
baguismo en la formacion de cdncer, el Dr.
Peia se enfocaba en moléculas alteradas en
enfermedades orales como la periodontitis.
“Alcombinar nuestras experiencias, confor-
mamos un equipo para identificar qué mo-
léculas se alteran durante el desarrollo del
cancer oral”, detalla.

El objetivo principal de este trabajo es me-
jorar la calidad de vida de los pacientes. Se-
glin Pefia, “buscamos tratamientos que no
solo sean efectivos, sino también menos in-
vasivos y toxicos”. Este enfoque podria redu-
cirla extension de las intervenciones quirar-
gicas, promoviendo alternativas que minimi-
cen el impacto fisico v emocional de la
enfermedad.

Aunque el cdncer oral no es ampliamente
conocidoen Chile, los hallazgos de este equi-
po prometen abrir nuevas posibilidadesen el
disefio de terapias. El avance en la compren-
sion dela biologia de esta enfermedad repre-
senta una esperanza para quienes enfrentan

undiagnostico que, tratado a tiempo, podria
tener un prondstico mas favorable.

“Es importante contar con tratamientos
nuevos contra el cincer oral porque los tra-
tamientos actuales se limitan a la reseccion
quirtirgicay la quimio/radioterapia, los que
en muchos casos no resultan efectivos. Se es-
tima que en promedio el 50% de los pacien-
tes diagnosticados con cincer oral muere
después de Sanos, lo que implica que el cin-
cer oral es un cdncer particularmente agre-
sivo y de avance muy ripido”, senald el Dr.
Pena.

Estrategias para frenar la evolucién
Penay Reyes han enfocado sus investigacio-
nesen las moléculas WNT, fundamentales en
el desarrollo y la regeneracion de tejidos,
peroque, en exceso, pueden provocar la pro-
liferacidn descontiolada de células y, even-
tualmente, la aparicién de cancer.
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P Una de las claves del avance cientifico radica en la intervencién sobre una molécula conocida como “porcupina”.

“Las moléculas WNT son esenciales para la
renovacion de tejidos como el higado, los
pulmones y los huesos, pero cuando su pro-
duccidn sedescontrola, facilitan la evolucion
del cdncer”, explica el Dr. Pena. A través de
sus estudios, los investigadores han com-
probado que estados precancerosos en la ca-
vidad oral presentan un aumento significa-
tivoen la liberacion de estas moléculas, mar-
cando el inicio de la progresion hacia un
cdncer oral.

Una de las claves del avance cientifico ra-
dica en la intervencion sobre una molécula
conocida como “porcupina”, esencial para la
liberacion de WNT desde células alteradas.
“Hemos utilizado compuestos como C-59 y
LGK974 para inactivar porcupina, reducien-
dola liberacion de WNT y frenando el avan-
ce delaenfermedad en modelos celulares, in
vivo y en muestras humanas”, detalla Pefia.

Estos compuestos, desarrollados por la far-

macéutica Novartis y actualmente en fase
clinica I, han mostrado resultados promete-
dores. Segtin el Dr. Pena, “el efecto farmaco-
logico ha sido impresionante, previniendo en
un 100% la evolucién de un estado precan-
ceroso a cancer oral enlos modelos estudia-
dos, especialmente en casos relacionados
con el consumo de cigarro”. Este hallazgo po-
dria abrir la puerta a tratamientos especifi-
cos para pacientes con riesgo elevado.

Lo relevante de estas moléculas, C-59 y
LGK974, es su capacidad para inhibir la en-
zima porcupina, elemento clave en la sinte-
sis de las moléculas WNT. Al detener su ac-
cion, se limitala produccion de WNT, frenan-
do asi la progresion de la enfermedad. “EI
proposito de nuestras investigaciones es acu-
mular evidencia suficiente para que estos
compuestos puedan ser utilizados en el tra-
tamiento del cincer oral en el futuro cerca-
no”, comenta Pefia.

El uso potencial de estas estrategias farma-
coldgicas no se limita inicamente a etapas

precancerosas. “C-59 y LGK974 también se-
rianttiles para personas en estadios tempra-
nos de cancer oral, como los estadios 1 y 117,
asegura el investigador. Este enfoque podria
representar una alternativa menos invasiva
v mds eficaz frente a los tratamientos actua-
les.

Con estos avances, el equipo de investiga-
dores no solo busca mejorar las perspectivas
de los pacientes, sino también abrir nuevas
lineas de tratamiento para un cdncer cuya
prevalencia, aunque baja en comparacion
con otros tipos, puede tener un impacto de-
vastador si no se detecta y trata a tiempo.

Vitamina D: una posible aliada

El equio de investigacion liderado por el Dr.
Daniel Pefia haidentificadoel calcitriol, la for-
ma activa de la vitamina D, como un com-
puesto natural con potencial para prevenir la
liberacion de moléculas WNT en células al-
teradas de la cavidad oral. Estas moléculas,
esenciales para la regeneracion de tejidos,

pueden desencadenar la aparicion de cancer
oral cuandoseliberan en exceso. Sin embar-
go, elequipo atin no ha determinado siel cal-
citriol puede frenar de forma efectiva la pro-
gresion desde un estado precanceroso a cdn-
cer oral.

“De acuerdoa nuestros estudios, el calcitriol
cumple un rol similar al de los compuestos
farmacoldgicos que hemos investigado, como
C-59 y LGK974, en el control de las molécu-
las WNT. Sin embargo, atin no podemos con-
cluir que su uso prevenga la transformacion
de un ‘pre-cdncer’ oral en cidncer oral”, afir-
ma el Dr. Pena. Estos hallazgos, 100% desa-
rrollados en Chile, han sido destacados inter-
nacionalmente, incluyendo la portada de
enerode 2024 de la revista Clinical Cancer Re-
search.

El calcitriol se presenta como una alterna-
tiva natural prometedora, aunque su uso
debe ser manejado con cautela. “La suple-
mentacion de vitamina D debe ser indicada
por un médico, especialmente en pacientes
concdncer oral, ya que un exceso puede pro-
vocar hipercalcemiay daforenal”, advierte
Pena. Esteaspecto resalta la necesidad de es-
tudios adicionales para determinar su efec-
tividad y seguridad en el tratamiento del
cdncer oral.

Los descubrimientos del equipo chileno
marcan un avance significativo en la inves-
tigacion del cancer oral, destacando la posi-
bilidad de tratamientos menos invasivos y ac-
cesibles. Con mis estudios en curso, el cal-
citriol podria convertirse en una herramienta
clave para controlar la liberacion de molécu-
las WNT y mejorar el pronéstico de los pa-
cientes en el futuro.

Siguientes fases clinicas

El uso de los compuestos C-59 y LGK974
paratratar el “pre-cincer” oral avanza hacia
un nuevo horizonte. Aunque ambos com-
puestos ya se encuentran en fase clinical, su
aplicacion especifica en esta condicién reque-
rird estudios adicionales en las fases Ly III,
que podrian extenderse hasta ocho afios. “La
fase Il puede tomar entre dos v tres anos,
mientras que la fase [l podria tardar hasta
cincoafios mas. Hemos establecido un acuer-
do con Novartis, la empresa propietaria de la
patente, para realizar estudios adicionales
sobre suuso en ‘pre-cancer’ oral”, explicael
investigador.

El desarrollo de esta investigacion es fruto
de una colaboracion entre la Facultad de
Odontologia y Ciencias de la Rehabilitacion
de la USSy la Facultad de Odontologia de la
U.deChile. Ambos equipos han trabajado en
Chile, contribuyendo a la creacidn de cono-
cimientode relevancia mundial en la aplica-
cidn de firmacos para prevenir el avance del
cdncer en sus etapas iniciales.

Con reconocimiento internacional, estasin-
vestigaciones representan un paso significa-
tivo en la bisqueda de terapias menos inva-
sivas para distintos tipos de cancer. El traba-
jo conjunto de instituciones chilenas y su
alianza con Novartis abren la posibilidad de
avanzar hacia tratamientos mds efectivos y ac-
cesibles para pacientes en todo el mundo. @



