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El cdncer sigue siendo una de las principales causas
de muerte en todo el mundo, a pesar de diversos
esfuerzos para reducir su incidencia. Las muertes
por neoplasias son responsables de una de cada
seis defunciones a nivel global, lo que representd
en 2022 cerca de 10 millones de pérdidas atribui-
bles a la enfermedad’. Estimaciones de la Agencia
Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC)
han demostrado que una de cada cinco personas
desarrollara cancer a lo largo de la vida, particular-
mente canceres de pulmén (2.5 millones de casos
nuevos/afio o 12,4% de todos los cénceres a nivel
mundial), mama (11,6%), colorrectal (9,6%), prostata
(7,3%) y gastrico (5%)% Las proyecciones tempora-
les no parecen alentadoras; para 2040, se espera un
incremento anual de los casos incidentes del 56%,
lo que corresponde a 30,2 millones de casos/afio?.
En este sentido, durante los siguientes 15 afios se
espera un incremento del 63%y 73% en el numero de
casos nuevos (3,2 millones de casos nuevos/afio)
y muertes por carcinoma colorrectal (1,6 millones
de muertes/aiio) a nivel global, respectivamente®.
Actualmente, la mayor prevalencia se encuentra en
los paises con ingresos altos, donde con frecuencia
se encuentra la poblacién con mayor esperanza de

vida al nacer, aquellos con mejor educacion y estan-
dares de calidad de vida*. Sin embargo, en el futuro
cercano, dos terceras partes de los casos nuevos se
diagnosticaran en los paises con menor acceso a
recursos econémicos*.

El consumo de tabaco y alcohol, dietas poco saluda-
bles, la inactividad fisica, la contaminacion ambien-
tal y el envejecimiento poblacional son factores
que modifican negativamente el riesgo de cancer.
Por mas de cincuenta afios, el tabaquismo ha sido
el factor modificable mas intervenido por politicas
publicas para reducir la incidencia de multiples neo-
plasias a nivel global. Estos esfuerzos han logrado
avances significativos para controlar la exposicion
al humo por combustion del tabaco, evento mas evi-
dente en los paises con ingresos altos, y marginal en
el Sudeste Asiatico y en Oriente Medio®. A pesar de
los esfuerzos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), mundialmente hay 1.250 millones de adultos
consumidores de tabaco, lo que implica que aproxi-
madamente 1 de cada 5 adultos se exponen habi-
tualmente al cigarrillo®. A nivel global, la prevalencia
de tabaquismo en adultos para el 2020 fue del 32,6%
y 6,5% entre hombres y mujeres, respectivamente®.
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Desde 1990, la disminucién global en la prevalencia
de tabaquismo fue del 30%, sin embargo, la morta-
lidad atribuible supera los 7 millones de personas/
ano. La reduccién ha sido notable en los paises con
mayor desarrollo socio demografico, y en algunos
como Brasil, donde la prevalencia ha disminuido
70% en las Ultimas tres décadas®. Por el contrario,
la disminucion del tabaquismo en la mayoria de los
paises de ingresos bajos y medios ha sido margi-
nal; alli, mas de la mitad de los hombres continta
fumando, particularmente en paises como China,
Indonesia y en las islas del Pacifico’.

Cancer es un término genérico utilizado para desig-
nar un amplio grupo de enfermedades que pueden
afectar a cualquier parte del organismo. Por un
largo tiempo se consider6 como una enfermedad
multicausal relacionada con variaciones genéticas
asociadas con errores aleatorios del ADN durante
la divisidn celular anormal. No obstante, el compo-
nente mutacional somatico omitié por largo tiempo
la ontogénesis y la filogenia de la enfermedad?.
La proliferacién auténoma parece ser un estado
latente por defecto, integrado en el proceso orga-
nico y dependiente de la seleccion natural. Ade-
mas, la expansion de los clones anormales no se
limita a los tejidos tumorales, sino que también se
encuentra durante el proceso de senectud tisular
y en otras enfermedades crénicas, donde la hiper-
proliferacién da como resultado una expansion
oligoclonal. Para complicar un poco mas el pano-
rama de la evolucion dependiente de las alteracio-
nes somaticas, existen interacciones en niveles
superiores entre subclones de células tumorales y
el estroma, hallazgo que afecta el comportamiento
del tumor®. Mas alla de la interdependencia celular
y la estimulacién mutua directa, existe complemen-
tariedad funcional en cada uno de los ecosistemas
tumorales, incluyendo el primario y las metasta-
sis. Dicha comunicacion depende de del metabo-
lismo tumoral, de la liberacion de radicales libres
de oxigeno, de la promocion de la angiogénesis, y
de la alteracion de la mecdnica tisular que afecta
la inmunidad natural. Por lo tanto, si se considera
el cancer como un sistema bioldgico en evolucidn
dinamica, se debe considerar la estasis celulary los
estallidos repentinos asociados con eventos evo-
lutivos, la seleccidn grupal celular, la construccion

de nichos que modifica el entorno de forma selec-
tiva, el estructuralismo que contribuye a moldear el
fenotipo tumoral, y la interrelacién con comensales
de origen bacteriano, viral y parasitario™.

La microbiota, que comprende bacterias, hongos,
microalgas, protozoos y virus, tiene el potencial
de favorecer el desarrollo y progresion del cancer
a través de la sintesis directa de carcinégenos,
ejerciendo efectos genotdxicos, por la inactivacion
directa de genes, el inicio de procesos inflama-
torios locales que conducen a alteraciones en el
microambiente local, o el deterioro de la funciona-
lidad del sistema inmunitario que resulta en inmu-
nosupresién’. Estudios recientes indican que el
microbioma desempefa un papel importante en la
modulacién de la eficacia y toxicidad de diferentes
agentes quimioterapéuticos (irinotecdn, 5-fluorou-
racilo, oxaliplatino, ciclofosfamida, Gemcitabina y
metotrexato) y de la inmunoterapia’?. Actualmente,
parece evidente que algunos desenlaces oncolé-
gicos se ven altamente influenciados por la com-
posicién y funcion del microbioma, hallazgo por
lo que se ha generado una imperiosa necesidad
de valorar enfoques terapéuticos personalizados
que incluyan el comportamiento y variabilidad del
microbioma’®. La Figura 1 muestra el impacto del
microbioma en diferentes tumores sélidos.

De acuerdo con Susan Prescott la interaccién entre
el microbioma y el ecosistema tumoral se defi-
nié tempranamente en 1988 por Whipps, Lewis, y
Cooke, en una publicacion que analizo el papel de
los hongos en diversos sistemas de control bio-
I6gico, y no como se sefialé posteriormente por
el premio Nobel Joshua Lederber en 2001. Esta
publicacién definié el microbioma como una comu-
nidad caracteristica que ocupa un habitat razo-
nablemente bien definido que posee propiedades
fisicoquimicas distintivas™. Es por esto que dicha
definicion no solo incluye a los microorganismos
involucrados, sino que también implica su interac-
cion, interrelacion y actividad. Por otra parte, el tér-
mino microbioma se popularizé con el desarrollo
del proyecto Microbioma Humano financiado por
el Instituto Nacional de Salud (del inglés, Natio-
nal Health Institute) de los Estados Unidos entre
2006 y 2017. Su objetivo principal fue caracterizar
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Figura 1. Cambios tumorales inducidos por la variabilidad del microbioma oral.

la microbiota de diversas estructuras corporales,
entre ellas, las fosas nasales, la cavidad oral, la
piel, el tracto gastrointestinal y el urogenital. Si bien
la primera fase del estudio se basé en la caracte-
rizacién de multiples bacterias, varias evaluacio-
nes posteriores utilizaron el término “microbioma”
cuando el estudio de los microorganismos se hace
a través de la secuenciaciéon del ADN ribosomal
16S16S (ADNr 16S).

De acuerdo con los resultados iniciales de este
importante proyecto, las bacterias superan a las
células somaticas corporales en una relacién de
uno a diez. Es asi, como este programa concluyo
que el organismo humano es una mezcla de la
expresion de genes de nuestro propio genoma en
adicion al del microbioma. Sin embargo, solo con el
desarrollo de otras técnicas dmicas, como la trans-
criptomica, la protedmica y la metaboldémica, fue
posible orientar la metagendmica para identificar
y caracterizar los genomas de estas comunidades,
sus ARNm, proteinas y metabolitos. Su integracion
permiti6 comprender mejor la patogénesis tumo-
ral e impulsar enfoques preventivos y terapéuticos
en el marco de la atencidn personalizada de los
pacientes.
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Los dos microbiomas mas estudiados con relacién
a la evolucion tumoral son el intestinal y el oral. El
primero de estos, es complejo y tiene funciones
particulares que incluyen la digestion de carbo-
hidratos complejos no digeribles, la degradacién
de la fibra, la produccién de las vitaminas B y K,
la regulacién del sistema inmune, y la produccién
de neurotransmisores y hormonales como el cor-
tisol'™®. La disbiosis intestinal afecta diferentes
sistemas biolégicos debido a la proliferacién no
controlada de bacterias, hongos, protistas, arqueas
y virus. La variabilidad del microbioma intestinal ha
sido documentada especialmente en pacientes
con carcinoma colorrectal (CCR), donde su a-diver-
sidad y los acidos grasos de cadena corta dismi-
nuyen, en oposicion al aumento del glutamato. De
manera interesante, las asociaciones mas consis-
tentes con cancer se han observado en sujetos con
aumento de bacterias como el Fusobacterium, las
Porphyromonas y los Peptostreptococcus en mues-
tras fecales. Estas bacterias de origen oral asocia-
das a los pacientes con enfermedad periodontal
pueden alterar la composicién de la microbiota
residual, en presencia de biopeliculas complejas, lo
que favorece la disbiosis intestinal. Esta alteracidn,
impulsada en la via oral, promueve respuestas
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inmunitarias e inflamatorias aberrantes, que even-
tualmente conducen a la tumorogénesis del CCR'.

El microbioma oral es el genoma colectivo de la
comunidad ecoldgica de microbios simbidticos,
comensales y patégenos que residen en la cavidad
oral, conformando un ecosistema dindmico y sim-
bidtico'. La disbiosis oral esta caracterizada por un
desequilibrio en la abundancia relativa (cuantitativa
y cualitativa) de las especies microbianas que habi-
tan el habitat oral, lo que promueve el incremento
de las especies proteoliticas, anaerdbicas, acidéfi-
las, acidogénicas y sacaroliticas, y disminuye las
especies aerdbicas. Estos eventos promueven el
inicio y la evolucion de las neoplasias como el can-
cer de cabeza y cuello, de es6fago, y el cancer de
pulmén de células no pequefias. Los cambios en el
microbioma oral alteran la actividad y sefializacién
dependiente de TP53 favoreciendo la apoptosis
del entorno celular normal. Ademas, se asocia con
inflamacién crénicay la con la migracion de células
inmunes supresoras (linfocitos FOXP3 y ayudado-
res) y derivadas de la médula ésea que afectan el
microambiente tumoral'®. Algunos microorganis-
mos orales como la Veillonella pdrvula se asocian
con la sobreexpresion de IL-17, PI3K, MAPK y ERK
en células del tracto respiratorio superior e inferior,
y promueven la migracion e infiltracion de linfoci-
tos represores. Otros microorganismos orales des-
regulan funciones celulares bdsicas que suprimen
la respuesta inmunitaria efectora, la homeostasis
redox, la inflamacién crénica y la transicion epite-
lio mesenquimal. Las comunidades de microor-
ganismos orales en la saliva se relacionan con la
biodegradacion de xenobidticos y, por otro lado, el
metabolismo de aminodacidos y de azucares con el
metabolismo de poliaminas y de receptores sidero-
foros de hierro que se asocian con la promocién de
ambientes propicios para el desarrollo del cancer.
De esta manera, el eje boca-intestino-tumor parece
crucial para la evoluciéon de varias neoplasias.
Mientras las bacterias orales pasan las barreras
bioldgicas y llegan al intestino por via enteral o por
via hematdgena generando disbiosis, las bacterias
benéficas como el Bifidobacterium y el Lactoba-
cillus pueden promover la eficacia terapéutica de

medicamentos como los inhibidores de puntos de
control (IPC) dirigido contra PD-1/L1 o CTLA-4 (19).
Es por esto, que el estudio del microbioma oral y su
metabolismo deben integrarse en el tratamiento de
los pacientes con tumores sélidos como el CCR, el
melanoma, el cancer de via biliar, el cancer de pul-
mon, gastrico y de canal anal.

En relacidn con el tratamiento del cancer, uno de
los grandes avances recientes incluye el estudio y
la manipulacion del microbioma oral e intestinal. El
estimulo del microbioma sobre el potencial inhibi-
torio del los IPCs aumenta las tasas de respuesta
globaly la supervivencia libre de progresién en mela-
noma, cancer de pulmén y CCR. Sin embargo, no
todos los pacientes responden de forma adecuada
a la inmunoterapia. Dado que los microorganismos
conviven con las células tumorales y que existen
importantes interacciones entre ellas, el estudio
del microbioma y su impacto en la respuesta al
tratamiento es un reto presente. Estudios previos
demuestran que un microbioma de vias respirato-
rias con alta concentracién y dominancia como el
Fusobacterium nucleatum (de origen oral) reduce la
eficacia de la inmunoterapia utilizada como parte
del tratamiento del cancer de pulmoén de células no
pequefias; no obstante, la Prevotella nigrescens se
asocia con buena respuesta y mayor sobrevida en
pacientes con la misma enfermedad. La investiga-
cion debe profundizar para establecer firmas mole-
culares que puedan ser utilizadas como marcadores
de respuesta a los IPCs en pacientes con tumores
sélidos susceptibles™ 8,

Los principales mecanismos por los cuales la micro-
biota intestinal modula la inmunidad antitumoral
consisten en la produccion de pequefias moléculas
que pueden propagarse desde el intestino e influir
en la respuesta inmunitaria antitumoral local y sisté-
mica. Otras estrategias terapéuticas basadas en la
modulacion de la microbiota intestinal estan siendo
estudiadas, incluyendo el trasplante de materia
fecal, los probidticos, el uso de microbiomas modi-
ficados, y los metabolitos microbianos especificos,
disefios dispuestos para aumentar la eficacia de la
inmunoterapia y promover el uso de la medicina de
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precisién. Tanto la salud del microbioma oral como
del microbioma intestinal deberian ser incorporadas
en la practica clinica oncoldgica'®.
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