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RESUMEN

Objetivo: Conocer las bases genéticas y moleculares que acompafan al cancer oral.
Método: De tipo documental, mediante una basqueda de articulos en bases de datos
como: Pubmed, Scielo, Dentistry and Oral, Science Direct. Resultados: Se han
observado deleciones cromosémicas y mutaciones en los cromosomas 3p, 9p, 17p y 13q;
se han descrito mutaciones en p53. Es posible que haya expresion excesiva de ciclina
D1; a menudo también hay expresion exagerada del receptor para factor de crecimiento
epidérmico. Conclusién: El mecanismo de muerte celular en especial la apoptosis, es
un proceso fundamental y critico el cual determina la homeostasis del cuerpo, por lo
general cuando existe un fallo a nivel de este proceso en cualquiera de sus etapas se va
a producir una lesién.

Descriptores: Neoplasias de la Boca; radioterapia; diagnéstico por imagen. (Fuente:
DeCS).

ABSTRACT

Objective: To know the genetic and molecular basis of oral cancer. Method:
Documentary type, through a search of articles in databases such as: Pubmed, Scielo,
Dentistry and Oral, Science Direct. Results: Chromosomal deletions and mutations in
chromosomes 3p, 9p, 17p and 13q have been observed; mutations in p53 have been
described. Overexpression of cyclin D1 is possible; there is also often overexpression of
the epidermal growth factor receptor. Conclusion: The mechanism of cell death,
especially apoptosis, is a fundamental and critical process which determines the
homeostasis of the body, generally when there is a failure at the level of this process in
any of its stages an injury will occur.

Descriptors: Mouth Neoplasms; radiotherapy; diagnostic imaging. (Source: DeCS).
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INTRODUCCION

Dentro de los tumores malignos el cancer de cabeza y cuello presenta niveles
desconcertantes teniendo una tasa de prevalencia en paises sudamericanos asiaticos e
indios llegando alcanzar hasta el 40% de todos los tumores malignos y esto sumado al
hecho que el 3% tumores a nivel mundial se encuentran en boca hacen que el estudio de
cancer oral tome relevancia el estudio de las modificaciones genéticas (19). En base a lo
mencionado anteriormente, la presente revision bibliografica tiene como propdésito

conocer las bases genéticas y moleculares que acomparfan al cancer oral.

METODO

Se realiz6 una investigacion de tipo documental, mediante una busqueda de articulos en
bases de datos como: Pubmed, Scielo, Dentistry and Oral, Science Direct. Fueron
revisados un total de 50 articulos cientificos que fueron obtenidos introduciendo los
términos “cancer oral” y “genética de la caries oral” en el periodo enero de 2000 a enero
2020; en los buscadores mencionados, una vez revisados los 60 articulos fueron
seleccionados 28 ya que contenian la informacién necesaria para cumplir con el objetivo

principal de esta revision.

RESULTADOS

La cavidad bucal es una unidad funcional compuesta por varios érganos los cuales estan
asociados para realizar multiples funciones como: la masticacion, trituracion, segregacion
de saliva la percepcion del sabor, fonacion y por supuesto el habla, cada uno de estos
organos son independientes pero con caracteristicas propias diferenciables tanto
morfolégica como histologicamente, un aspecto destacable de cada uno de los érganos
que compone la cavidad oral es su increible adaptacion relacionada a sus funciones

especificas (1).
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Por otro lado, el VIH tiene una estrecha relacion con el cancer oral especialmente en los
pacientes que desarrollan linfoma el cual basicamente se desarrolla a nivel de ganglios
linfaticos y este tipo de linfoma tiene repercusion en el sistema inmunolégico del paciente,
asi como en otros factores. Los pacientes con una etapa avanzada de VIH y en pacientes
gue no presentan tratamiento antirretroviral, tienen un bajo recuento de CD4, estos CD4
o linfocitos TCD4 son células defensivas importante para los procesos apoptoticos y de
ciclo celular normal una falla en estas células puede dar origen a la génesis del cancery
en la proliferacion de este (2)(3)(4).

El virus del papiloma humano (VPH) presenta una relacion estrecha con el cancer oral
en especificamente los subtipos de VPH 16 y 18 tiene una tendencia a la generacion de
oncogenes los cuales van a estar directamente relacionados con falles a nivel del ciclo
celular las cuales van a repercutir en la aparicion y proliferacion de diferentes tipos de
tumores malignos a nivel oral teniendo una prevalencia significativa en el cancer
orofaringe (5).

El microambiente de la mucosa oral proporciona la adaptabilidad a estas células al dotar
de ventajas de proliferacion para la supervivencia en relacién a células normales en su
epitelio, la génesis de la tumoracion esta condicionada por varios factores como el anti-
crecimiento, la autosuficiencia en las sefiales de crecimiento, las sefales de crecimiento,
falta de sensibilidad a las sefiales, un potencial replicativo ilimitado, la capacidad de
evadir la apoptosis aumento de la angiogénesis invasion y metastasis (6).

La cancerizacién de campo es un término que hace referencia al desarrollo del cancer en
distintas zonas del tejido de la mucosa oral (7) que se ha visto evidenciado en tejido
conformado tanto por epitelio escamoso y de transicidn, el carcinoma en otros tejidos se
desarrollan en periodos prolongados durante los cuales se producen mdultiples sitos de
transmutacion neoplasica, a partir de varios estudios se ha demostrado la alteracion del
p53 en leucoplasia premaligna y carcinoma en la misma cavidad oral (6), creando una

reduccion de la actividad supresora tumoral caracteristica de este gen, la continua
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mutacion representa cambios en la reparacion del ADN y la apoptosis lo que va a derivar
un aumento la susceptibilidad para futuras transformaciones, la recopilacion de datos
afirma que el cancer que prolifera en sitios distantes a nivel oral son derivados de una
alteracién celular inicial (9).

El ciclo celular es un proceso complejo y preciso en el cual se regula la division celular y
es fundamental para la generacion de células nuevas que remplazan a células dafiadas
en un organismo adulto (10) la ejecucién de los eventos del ciclo celular toman lugar en
cuatro fases: teniendo en cuenta la fase Go que se define como una fase de reposos de
la célula en la cual no se divide pero tiene la capacidad de reiniciar el ciclo celular (11) en
la fase G1 que es una fase de crecimiento se inicia con una celular ya dividida
previamente en esta fase la célula tiene la capacidad de crecer y producir absolutamente
todas las proteinas necesarias para la sintesis del ADN se continua en la fase S en la
cual se suplica en ADN y al finalizar la fase el nicleo tendra el doble de ADN y proteinas
nucleares en la fase G2 sintetiza ARN y proteinas, al incrementar las proteinas y
organelos la célula aumenta de tamafio y el nicleo se organiza para la divisién celular a
estas tres fases (G1, S y G2) se denomina interfase posterior a ello la célula inicia la fase
de mitosis en esta apartado del ciclo celular se da la separacion de cromosomas, divisién
nuclear y citocinesis (12).

A nivel de muerte celular existen dos procesos uno de ellos necrosis el cual es el
resultado ultimo de la lesién celular, es uno de los acontecimientos mas cruciales en la
evolucién de la enfermedad de cualquier tejido u érgano. Es el resultado de diversas
causas, incluyendo isquemia (falta de riego sanguineo), infeccion, toxinas y reacciones
inmunitarias. La muerte celular es, ademas, una funcion normal y esencial en la
embriogénesis, como una parte del desarrollo de 6rganos y el mantenimiento de la
homeostasia (13).

La angiogénesis la cual se define como el fenbmeno de produccion de nuevos vasos

sanguineos a partir de los preexistentes, es un determinante importante en la aparicion
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del carcinoma ya que proporciona al tumor nutricion y permite su proliferacion (14). El
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es el mecanismo que regula este
proceso, y el gen que lo codifica actia como un oncogén en el cancer oral permitiendo
asi el crecimiento vascular, la nutricion del tejido carcinébmico, asi como la proliferacion
del tumor. El tejido tumoral presenta estimulos hipoxicos (insuficiencia de oxigeno) los
cuales dispara la produccion del factor de crecimiento vascular endotelial que aumentara
la microdensidad vascular (15)(16).

A nivel del tejido se puede evidenciar que las células tumorales superan la resistencia
que ofrece el tejido especifico en el que se esté desarrollando el carcinoma, y esta
caracteristica es un mecanismo desplegado por las células neoplasicas, misma funcion
gue esta mediada por las acciones de las metaproteinas de matriz (MMP), un grupo de
enzimas con gran cantidad de zinc las cuales son capaces de degradar la matriz
extracelular (16).

Muchas de estas enzimas se presentan en el cancer oral y juegan un papel fundamental
para la proliferacion y expansion del tumor en el epitelio, es asi que la expresién a nivel
inmunolégico, histolégico, y bioquimico tanto del MMP-2 como del MMP-9 se ha
relacionado con el potencial invasivo, y como resultados se arroja el hecho de que el
MMP-2 estd asociado a capacidades metastasicas de ganglios linfaticos, y cabe destacar
gue un fator exdgenos como es el alcohol participa en la carcinogénesis oral a través de
estimulos a nivel de las metaproteinas de matriz MMP (17).

La activacion de los genes supresores se va a encargar de la protecciéon de células
cuando adquieren propiedades malignas, actuan a nivel del chequeo del ciclo celular
(mecanismo molecular encargado de cumplir condiciones que permitan el paso de un
clico celular al otro). La proteina retinoblastoma (pRb) es una proteina supresora de
tumores que se encuentra modificada en diferentes tipos de cancer como el de pulmon,

préstata, mama y entre ellos el cancer oral (18).
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La proteina retinoblastoma en el estado hipofosforilado, es decir cuando es apta para
realizar su funcién junto con miembros de su familia como p107 y p130 accede a la
activacion del factor de transcripcion E2F teniendo un papel importante en la progresion
del ciclo celular en la fase G1 a S, los porcentajes altos que tienen tanto las lesiones
premalignas (64%) y carcinomas orales (70%) se manifiesta por la omision de pRb,
interpretando como la ausencia de las funciones que regulan el ciclo celular que estan
unidas a la proteina retinoblastoma, interpretandose como la falta de la funcion que regula
el ciclo ligadas a esta proteina, un alto indice de alteraciones en los miembros de pRb se
presentan en los carcinomas (19).

Hay genes que tiene una accidn supresora tumoral especificamente los genes que
codifican a las quinasas dependientes de las ciclinas, estas promueven un importante
funcionamiento de la proteina retinoblastoma y por lo tanto un adecuado control del ciclo
celular, el gen CDKN2A (inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina 2A) el cual codifica
importantes proteinas como ejemplo a la p16 (proteina supresora de tumores (20), la cual
se va a ubicar especificamente en el locus 9p21 la cual es una zona muy vulnerable del
genoma humano en estudios y cancer bucal. En el 80% de esta afeccion se evidencia
una falta de funcién de p16, por lo que se puede inferir una importancia de esta proteina
para el mantenimiento de un equilibrio celular, y la importancia del gen CDKN2A (21).
Otro gen supresor tumoral TP53, la supresion de las funciones de este gen asi como su
sistema molecular se observa en numerosas lesiones cancerosas la proteina p53 tiene
la capacidad de detener completamente el ciclo celular si halla alguna alteracién a nivel
del ADN para posteriormente establecer mecanismos para su reparacion y si el dafio es
irreversible el p53 induce a la apoptosis celular, el sistema p53 tiene la funcion de eliminar
la posibilidad de la replicacion del ADN lesionado en la que nuevos eventos oncogenicos
puede llevar a la aparicion y proliferacion de una lesion maligna (22).

En estas regiones se presentan genes reguladores del ciclo celular los cuales son

importantes para el mantenimiento de la homeostasis, ante una alteracion en estas
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regiones las células adquieren ventajas proliferativas, estas ventajas a nivel de las células
epiteliales de la mucosa oral crean un campo invasivo precanceroso que se expande
progresivamente remplazando al epitelio normal tipico, todas las células presentan
caracteristicas genéticas alteradas, cabe destacar que estos campos son expansivos
mas no invasivos, adquieren capacidades invasivas cuando existen oncogenes
avanzados producidos por las alteraciones cromosémicas en regiones especificas como
8p, 139 y 18qg. Adquiere relevancia la diferenciacién entre segundos tumores primarios
los cuales tiene un perfil genético diferente al tumor inicial y los tumores de campo que
ha diferencia comparte con el tumor inicial (23).

El diagndstico del cancer oral en estadios tempranos o precancer conlleva un reto para
los cientificos en la actualidad, sin embargo, mediante varias investigaciones se ha
evidenciado que algunos biomarcadores salivales se han visto alterados es el caso de
Cytokeratin tanto como el CK13, CK19 y SCC (Biomarcador de carcinoma de células
escamosas). Estudios han demostrado una alta expresion de mRNA de estas proteinas
lo que a su vez indica aparicion de cancer, dentro de este grupo de marcadores el CK19
se ha demostrado que son los mas fiables para la detencion de cancer a pesar de que el
SCCA es un marcador fiable para diagnostico de metastasis (24)(25).

El estadio primario de una lesion cancerosa clinicamente es asintomatico, existen
manifestaciones relevantes en estadios avanzados, es asi que destacamos sintomas
como, ulceraciones, perdida de la funcién de varias estructuras, movilidad de las piezas
y perdida de las mismas, dificultad y dolor en la deglucion, tumoraciones en el cuello (26)
aparicion de leucoplasia que se manifiesta con aspecto de color blanco, eritroplasia
manifiesta con aspecto de color blanco también se puede visualizar una mancha de color
blanca y color roja denominada eritroleucoplasia, estas ultimas manifestaciones con el
tiempo se ulceran y con el tiempo evolucionan a una masa exofitica — endofitica entre

otras manifestaciones se pueden presentar una sensacién de cosquilleo en lengua y
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labios, crecimiento papilar, si las alteraciones anteriormente expuestas se mantiene por
mas de 3 semanas en la cavidad se puede sospechar de cancer.

Las lesiones de cancer a pesar de pueden afectar a cualquier parte de la cavidad oral
tiene una prevalencia en ciertas zonas como a nivel del suelo de la boca en el borde
lateral de la lengua, orofaringe, paladar blando, mucosa de los carrillos y labio inferior, en
pacientes que son fumadores frecuentes e ingieren alcohol las lesiones se presentan
mayormente en mucosa oral y alveolos (27).

Para el diagndstico de una lesién cancerosa es esencial buscar y determinar los factores
de riesgo que propician el desarrollo de la lesion a nivel oral en paciente fumadores el
riesgo aumenta de cinco a nueve veces que un no fumador por otro lado si en personas
gue consumen alcohol frecuente el riesgo aumenta treinta veces mas para el cancer oral
o faringeo y para pacientes que presentan ambos habitos el riesgo incrementa cien veces
de lo normal, una exploracion clinica oportuna y eficaz toma relevancia al momento de
identificar si una lesion cancerosa. Uno de los métodos mas efectivos para la detencion
de una lesién cancerosa en estados tempranos o tardios es un conjunto de técnicas que
desde nuestra perspectiva son relevantes refiriéndonos a la biopsia cuando una lesion

nos hace sospechar que puede producir magnificacion (28).

CONCLUSIONES

Destacamos de nuestra investigacion fundamentalmente a los genes supresores
tumorales, asi como los genes implicados en las alteraciones a nivel del ciclo celular que
produce cancer oral, en relacion a los genes supresores tumorales podemos inferir que
estan implicados en los procesos de division celular especificamente en la programacion
de la muerte celular, regulacion de expresion genética, estabilidad del genoma, control
del ciclo celular, la perdida de la funcion de estos genes provoca un descontrol a nivel del
ciclo celular y de la apoptosis generando asi la aparicién de cancer con la proliferacion

descontrolada del crecimiento celular.
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El gen retinoblastoma es el principal gen supresor tumoral el cual esta estrechamente
relacionado con la aparicién de cancer actuando en el ciclo celular especificamente en la
fase G1 — S este gen en lesiones de cancer bucal se ve alterado provocando asi que las
células que deberian ser suprimidas pasen a la siguiente fase del ciclo celular (fase S).
Otra alteracion relevante son las aberraciones genéticas que se da a nivel cromosémico
en donde se ha descrito que alteraciones a nivel de los genes en los cromosomas 3p, 9p
y 17p ya sea por heterocigosidad o deleccion condicionan a la aparicion de tumores.

Un determinante de la aparicion de las lesiones tumorales se debe al desarrollo de los
oncogenes que basicamente son genes que a partir de su actividad generan un
mecanismo molecular el cual va a incidir directamente en la transformacion maligna de
la célula, asi como la proliferacion de células aberrantes un ejemplo es el receptor que
codifica el factor de crecimiento (ErbB).

Se han observado deleciones cromosémicas y mutaciones en los cromosomas 3p, 9p,
17p y 13q; se han descrito mutaciones en p53. Es posible que haya expresion excesiva
de ciclina D1; a menudo también hay expresion exagerada del receptor para factor de
crecimiento epidérmico.

Se describi6 el mecanismo de muerte celular en especial la apoptosis la cual es un
proceso fundamental y critico el cual determina la homeostasis del cuerpo, por lo general
cuando existe un fallo a nivel de este proceso en cualquiera de sus etapas se va a
producir una lesion.

Destacamos los principales genes que estan implicados en el desarrollo del carcinoma
bucal identificando sus posibles alteraciones que conllevan a un desequilibrio en los
procesos de muerte celular y de identificacibn de células defectuosas, para asi
comprender mejor la aparicion a partir de los componentes genéticos y moleculares, cae
destacar que a estos factores genéticos y moleculares se le adiciona factores exégenos

como alcohol y tabaco determinantes para la aparicion y progresion de la lesién.
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