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RESUMEN

El cdncer bucal es una neoplasia maligna multifactorial donde la predisposicidn genética a la
enfermedad se relaciona con factores del ambiente para desarrollar un cancer con evolucién
lenta y signos inespecificos. Esta revision bibliografica se realizé en PMC de US National
Library of Medicine y National Institutes of Health (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc), en
Cancer Biology de Annual Reviews (https://www.annualreviews.org), en Clinical Key
(https://www.clinicalkey.com) y en Infomed (www.sld.cu), con el descriptor oral cancer. Se
describe la carcinogénesis bucal y los factores causales de los cambios en el material genético
que origina la transformaciéon cancerosa mediante la activacion de proto-oncogenes a
oncogenes y la inactivacion de genes supresores tumorales.
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ABSTRACT

Oral cancer is a multifactorial malignant neoplasm where the genetic predisposition to the
disease is related to environmental factors to develop cancer with slow evolution and non-
specific signs. This bibliographic review was carried out in PMC at the US National Library of
Medicine and National Institutes of Health (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc), in Cancer
Biology of Annual Reviews (https://www.annualreviews.org), in Clinical Key
(https://www.clinicalkey.com) and in Infomed (www.sld.cu) using oral cancer as descriptor.
Oral carcinogenesis is described as well the factors which bring about changes in the genetic
material that cause cancerous transformation by means of the activation of proto-oncogenes
to oncogenes and the inactivation of tumor suppressor genes.

Keywords: oral cancer, squamous cell carcinoma, carcinogenesis, carcinogens, oncogenes,

tumor suppressor genes.
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Introduccion

El cdncer bucal es una neoplasia maligna que afecta los labios y la cavidad oral. +2) E| 90% de
estos canceres se originan en las células escamosas (carcinoma de células escamosas), tienen
diferentes grados de diferenciacidn y son propensos a diseminarse a los ganglios linfaticos. (!

A pesar de encontrarse en lugares de facil exploracion médica, el cancer bucal tiende a
diagnosticarse en estadios avanzados, cuando las posibilidades de curacién son menores,
debido probablemente al caracter inespecifico de sus sintomas y a su lenta evolucidn sobre

lesiones y condiciones premalignas. ©)

Segun la International Agency for Research on Cancer (IARC), el cancer bucal presenta una
alta incidencia mundial, con mas de 354 000 casos diagnosticados y una mortalidad anual de

177 384 muertes en 2018. 4



Correo Cientifico Médico (CCM) 2021; 25(1)

Los tumores malignos constituyeron la segunda causa de muerte en Cuba, con tasas de 224,4
en 2017 y de 221,3 x 100 00 habitantes, solo superadas por las enfermedades
cardiovasculares.® También el cancer representd la segunda causa de afios de vida potencial
perdidos en este pais.

Por sexo, el cancer de labio, cavidad bucal y faringe afecté en 2015 a 1 254 hombres, con una
tasa de incidencia bruta de 22,4 y ajustada a la edad de 14,6 x 100 000 habitantes.® Los datos
en las mujeres fueron de 384, 6,8 y 3,9, respectivamente. Estas tasas son altas también en

diferentes regiones, sobre todo en adultos mayores. &7)

La carcinogénesis bucal ocurre en multiples etapas, cuando se van sucediendo alteraciones
genéticas y epigenéticas de causa espontdnea o principalmente por agentes carcindégenos,
como la energia radiante, carcindégenos quimicos y agentes infecciosos. Estos cambios
convierten una célula normal en célula cancerosa, proceso denominado transformacién
cancerosa y donde desempenan un papel relevante los oncogenes y los genes supresores

tumorales.

El conocimiento de la biologia molecular del cdncer es importante en el disefio y aplicacién de
farmacos anticancerosos, como es el caso de la terapia genética con genes suicidas, ademas
de la identificacion de biomarcadores diagndsticos y prondsticos. (&-10)

En esta revisidn se enfatizara en la carcinogénesis bucal y los principales genes involucrados

en el cancer bucal, sobre todo los oncogenes y genes supresores tumorales.

Desarrollo

En PMC de US National Library of Medicine y National Institutes of Health
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc), con el descriptor oral cancer, se encontraron de los
ultimos 5 afios 161 147 articulos cientificos a texto completo.

Con oncogenes, en Cancer Biology de Annual Reviews (https://www.annualreviews.org), se

hallaron 61 referencias a texto completo, del 2017 al 2020.
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En Clinical Key (https://www.clinicalkey.com), con oral cancer, se localizaron 734 articulos a
texto completo. Se revisaron materiales de Infomed en la Biblioteca Virtual de Salud

(www.sld.cu).

Proliferacion celular incontrolada

El cancer se debe a una incontrolada divisién celular, caracterizada por su caracter invasivo y
la metdstasis. (1)

En condiciones normales, la divisidon celular se regula por factores de crecimiento, que son
proteinas que provocan que las células se dividan y se diferencien. (2 Como resultado, se
produce un equilibrio entre la formacion de nuevas células y la eliminacidn de células, lo que

garantiza, por ejemplo, que las células de la piel se reemplacen en pocos dias.

Cuando este balance se altera por defectos en las proteinas reguladoras, se origina un clon de
células que se divide sin control. 12 La causa casi siempre es un defecto genético en una o
mas proteinas que regulan la divisién celular. En algunos casos se hereda un defecto genético
de uno de los padres; en otros casos, se produce una mutacidon por accién de un compuesto

téxico del ambiente o la radiacion que produce dano en el ADN.

Para provocar el cancer, en la mayoria de los casos se requieren contribuciones heredadas y
ambientales y mas de una mutaciéon o cambios epigenéticos.

Actualmente se plantea el modelo de “vecindarios aislados” (del inglés, insulated
neighborhoods), formados por la interacciéon entre dos sitios del ADN en el cromosoma y
unidos por el factor de transcripcién CTCF y el complejo de cohesina. (13 Estas estructuras
alteradas contribuyen a la desregulacidon de oncogenes en las células cancerosas.

Las mutaciones del gen CTCF aparecen en diversos canceres, como el carcinoma de cabeza y
cuello.®® Estas mutaciones son predominantemente sin sentido y, por tanto, predicen el

trastorno en la funcién de CTCF.

Causas de dafio genético
El dafio genético puede ser por mutaciones adquiridas o hereditarias.!* Las condiciones
hereditarias provocan predisposicidn familiar al cancer, por mutaciones en genes especificos,

como genes supresores tumorales de las células germinales.
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Las mutaciones espontaneas, algunas predisponentes al cdncer, aparecen con una frecuencia
de 10°-107 por célula por generacién. 4 Esta tasa se puede incrementar en tejidos con
elevada proliferacion celular y por accion del estrés oxidativo.

El surgimiento del cancer bucal ocurre en multiples etapas que involucran la acumulacién de
diferentes alteraciones genéticas y epigenéticas en genes regulatorios clave que intervienen

de alguna manera en la proliferacién celular. (19

Los cambios epigenéticos, que no afectan la secuencia de bases nitrogenadas del ADN,
desempefian un rol en la carcinogénesis bucal. (*®) Por ejemplo, un meta-analisis encontré que
la hipermetilacién de los promotores de los genes PASSF1A, RARB y CDH1 se asocid
significativamente al cancer bucal. 7) El caracter reversible de las modificaciones epigenéticas

se explora con propdsitos terapéuticos en investigaciones preclinicas. (18)

La carcinogénesis en la cavidad bucal comienza como hiperplasia epitelial, progresa a displasia
y termina en un fenotipo maligno, habitualmente precedido por cambios visibles en la
mucosa bucal (lesiones y condiciones premalignas). %)

En general existen 3 clases principales de carcinégenos: energia radiante, sustancias quimicas
y virus oncogénicos. Los dos primeros causan mutaciones del ADN y el tercero introduce

genes nuevos en las células normales.

Carcinogénesis por energia radiante

La energia radiante puede ser carcinogénica, como los rayos ultravioleta y los Rayos X. (14
Esos agentes pueden dafiar el ADN de varias formas: formacién de dimeros de pirimidina,
formacién de sitios apurinicos o apirimidinicos por eliminacidn de las bases correspondientes
y rupturas en cadenas dobles o simples o entrecruzamiento de las cadenas de ADN.

Las mutaciones del ADN se consideran como el mecanismo basico de carcinogenicidad

causada por la energia radiante, aunque no se conocen con exactitud los mecanismos basicos.

(14)
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En el caso del cancer bucal, la energia radiante afecta principalmente al labio, por su mayor
exposicion a los rayos ultravioleta de la luz solar, que produce mutaciones en el ADN del
epitelio labial, con la activacién de oncogenes y la inactivacién de genes supresores
tumorales, un proceso lento con un largo periodo de latencia. (*°)

Un estudio encontré que el cancer de labio es mas frecuente en hombres mayores de 60
afios, de areas rurales, que estdn mds expuestos a la luz solar. 29 Ademds, estos autores
encontraron que se afecta mas el labio inferior y la variedad histolégica mas comun fue el

carcinoma de células escamosas.

Carcinogénesis quimica

La carcinogénesis quimica comprende dos fases—iniciacién y promociéon—. 4 La iniciacién es
el estadio cuando la exposicion a quimicos causa dafio irreversible del ADN y es un evento
inicial necesario para que la célula se vuelva cancerosa; mientras, la promocién comprende la
etapa en la cual la célula iniciada comienza a crecer y proliferar. El efecto acumulativo de

estas etapas es la neoplasia.

Se estima que los factores ambientales producen quizas el 80% de los canceres humanos. 4
Los modelos animales de carcinogénesis quimica constituyen una herramienta para el estudio
de los canceres en seres humanos. 2

Se piensa que la mayoria de los carcindgenos quimicos interactian covalentemente con ADN
y forman aductos. 2 Algunos quimicos interactian directamente con el ADN, como

propiolactona, pero otros requieren la conversién enzimatica para hacerse carcinégenos. 14

La mayoria de los ultimos carcindgenos son electrofilicos (deficientes en electrones) y atacan
grupos nucleofilicos (ricos en electrones) del ADN. La conversién enzimatica se debe
principalmente a los citocromos P450, localizados en el reticulo endoplasmatico.

Los carcindgenos quimicos pueden pesquisarse, por su caracter mutagénico, mediante el test
de Ames, que detecta mutaciones causadas por quimicos en Salmonella typhimurium. (4

Los dos principales factores de riesgo de cancer bucal son el habito de fumar y el alcoholismo.

(23)
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El humo del tabaco contiene muchas sustancias cancerigenas, algunas como procarcinégenos,
capaces de dafiar el ADN de las células de la mucosa bucal. Entre estos carcindégenos se
encuentran la nicotina, el arsénico, el metanol, el amonio, el cadmio, el mondxido de
carbono, el formaldehido, el butano, el cianuro de hidrégeno, elementos radioactivos y
pesticidas. ?¥Ademas, la combustién del tabaco expone a la mucosa bucal al calor, lo que

agrava las lesiones premalignas.

Los procarcinégenos del tabaco sufren alteraciones por enzimas oxidativas que permiten su
unién al ADN vy la formacién de aductos. ) Los aductos de ADN resultantes inducen
mutaciones deletéreas en oncogenes y genes supresores tumorales, por lo que participan en
la iniciacion del tumor. 23 Ademas de la oxidacion, el metabolismo del etanol también
produce carcinégenos, como los radicales libres, capaces de promover mutaciones por
mecanismos complejos. El habito de fumar expone el epitelio oral a los radicales libres de
oxigeno y de nitrégeno, lo que afecta los mecanismos de defensa antioxidantes de la mucosa

bucal. @

El etanol incrementa la permeabilidad de la mucosa bucal, disuelve los componentes lipidicos
del epitelio, provoca atrofia epitelial e interfiere con la sintesis y reparacién del ADN. ()
También tiene efectos genotdxicos y mutagénicos, reduce el flujo de saliva, afecta la
capacidad hepadtica para detoxificar potenciales carcinégenos y su consumo prolongado

afecta la inmunidad, lo que favorece la susceptibilidad a las infecciones y las neoplasias.

El etanol es oxidado por alcohol deshidrogenasa a acetaldehido, un carcindgeno. (%3 E|
acetaldehido se metaboliza posteriormente a acetato por aldehido deshidrogenasa, por lo
que defectos de alguna de estas enzimas puede influir en la carcinogénesis por alcohol.

La nuez de betel o nuez de areca es una semilla, masticada por pueblos asiaticos, que tiene
alcaloides comparables a la nicotina, por sus efectos estimulantes; se considera un
carcinégeno bucal. 2° El betel origina fibrosis submucosa, trastorno oral potencialmente

maligno. (19
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El cromo y el niquel son potentes inductores del crecimiento de tumores de la cavidad bucal
en modelos animales y de células transformadas en cultivos celulares. 1% Las diferencias en la
prevalencia de cdnceres bucales en diferentes regiones geograficas pudieran relacionarse, en

parte, con factores de caracter ambiental.

Agentes infecciosos

El estudio de los virus tumorales ha contribuido significativamente a comprender el cancer.
(14,26) por ejemplo, el descubrimiento de los oncogenes y genes supresores tumorales
proviene de estudios de virus oncogénicos. ¥ Los ADN y ARN virus causan céncer.

En general, el material genético del virus se incorpora al genoma de la célula huésped. 14 En
el caso de los ARN virus esto ocurriria después de la transcripcion inversa del ARN viral a ADN
viral. La integracidn del ADN viral (provirus) con el ADN del huésped provoca la desregulacién
del ciclo celular, inhibicién de la apoptosis y anomalias en las vias de sefializacion celular.

Los ADN virales actian frecuentemente regulando en baja los genes supresores P53 y RB.(14)

Los virus ARN comUnmente transportan oncogenes en sus genomas. Se estima que alrededor
del 15% de los tumores humanos son causados por virus.

En relacion con el cancer bucal, se ha detectado ADN del papiloma humano virus (VPH) en el
20-50% de los pacientes afectados. (1>27) E| VPH es un virus epiteliotropo con mas de 100
genotipos, algunos de los cuales, como VPH-6 y VPH-11, tipicamente se asocian con lesiones
benignas, como verrugas, por lo cual se denominan benignos, mientras otros, como VPH-16 y
VPH-18, se asocian con lesiones malignas (genotipos malignos).(*>2829Estos virus tienen una
gran afinidad por los queratocitos, que se encuentran principalmente en el tracto genital,

uretra, piel, laringe, tragueobronquios y cavidad bucal.

El HPV contribuye a la carcinogénesis bucal por dos proteinas codificadas por el virus: la
proteina E6 promueve la degradacién del producto del gen supresor tumoral p53 y la proteina
E7 provoca la degradacion del producto del gen supresor Rb. (139 Como resultado, se

desregula el ciclo celular y se produce el cancer.
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Chuerduangphui et al., ¥V en pacientes con carcinoma de células escamosas bucal,
encontraron que la infeccion con HPV se asocié con amplificacion de EGFR y ciclina D1,
aunque solo la amplificaciéon del gen de ciclina D1 se relaciond con la severidad
histopatoldgica del cancer, lo que sugiere que la infeccion por HPV desempefia un papel
sinérgico importante en la amplificacién de genes de la cascada de EGFR e incrementa la
malignidad de esta neoplasia. Kim ?7) describe el ciclo de reproduccién de este virus y su

papel en el cancer bucal.

La vacunacién de los jévenes contra el VPH y el uso de condones en las relaciones sexuales
podria disminuir los canceres orofaringeos y bucales.

La infeccidn con el virus de la hepatitis C se identifica en pacientes con liquen plano oral.3?) E|
1-2% de pacientes con liquen plano oral desarrollan carcinoma de células escamosas de la
cavidad bucal, lo cual implica mecanismos patogénicos comunes entre ambos. Otros virus
involucrados en la carcinogénesis bucal son el virus herpes simple y de Epstein-Barr, aunque
se requieren mas estudios que demuestren definitivamente su papel en la aparicion del

cancer bucal. (1333)

Ademds de los virus tumorales, las bacterias contribuyen al cdncer bucal. ¥ Numerosas
especies bacterianas de la cavidad bucal producen inflamacion crénica que interviene en la
carcinogénesis bucal; ademds los productos bacterianos inducen alteraciones genéticas
permanentes en las células epiteliales del hospedero, que incrementan su proliferacién y
supervivencia. Porphyromonas gingivalis y Fusobacterium nucleatum producen citoquinas
inflamatorias, proliferacién celular, inhibicion de apoptosis, invasidon celular y migracién,
mediante alteraciones en el genoma de la células del huésped. (3435

El papel de la candidiasis en la carcinogénesis bucal, sometida a debate cientifico, parece

relacionada con la inflamacién crénica que produce en la cavidad bucal.

Genes del cancer

El secuenciado de genomas del cancer ha puesto de manifiesto la gran complejidad genética
caracteristica de los canceres invasivos y metastasicos, incluyendo el bucal.3%37)  Esta
complejidad genética limita la respuesta al tratamiento y constituye un desafio para la

atencidn sanitaria de los pacientes. (38
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En el cancer intervienen dos tipos de genes: los oncogenes y los genes supresores tumorales.
(25)Los oncogenes son versiones mutadas de genes codificantes de proteinas involucradas en
la regulacién del ciclo celular. 12 Se descubrieron en virus tumorales, luego se demostré que
derivaban de genes de las células hospederas animales, los proto-oncogenes, los cuales
codificaban proteinas reguladoras del crecimiento celular. Durante la infeccién viral, la
secuencia de ADN del hospedero es en ocasiones copiada en el genoma viral, donde prolifera
con el virus. En subsiguientes ciclos de infeccion viral, los proto-oncogenes se vuelven
defectuosos por trucaje o mutacién. Los virus, a diferencia de las células animales, no tienen
mecanismos efectivos de correccién de errores durante la replicacidn, por lo que acumulan

rapidamente mutaciones. (12

Cuando un virus, transportando un oncogén, infecta una célula hospedera, el ADN viral y
oncogén se incorpora en el ADN de la célula hospedera e interfiere con la regulacién de la
divisién celular. Un mecanismo alternativo no viral se produce cuando una célula de un tejido
expuesto a carcinodgeno sufre dafio del ADN que codifica proteinas reguladoras del ciclo
celular y provoca el mismo efecto del mecanismo oncogénico viral: falla la regulacién de la

division celular. (12)

Las mutaciones que producen oncogenes son dominantes, lo que significa que se necesitan
defectuosos los dos alelos de un gen del par de cromosomas homélogos. Los oncogenes
codifican proteinas de secrecién que actian como moléculas sefiales, factores de crecimiento,
proteinas transmembranales (receptores), proteinas citoplasmaticas (proteinas G y proteina
quinasas) y factores de transcripcion nucleares, que controlan la expresién de genes

esenciales para la division celular. (12

Los genes supresores tumorales codifican proteinas que normalmente restringen la division
celular. La mutacién de uno o mads de estos genes puede originar el tumor. El crecimiento
incontrolado, debido a defectos de los genes supresores tumorales, a diferencia de los
oncogenes, es genéticamente recesivo, pues se requieren que ambos genes de un par de
cromosomas sean defectuosos. Esto se debe a que la funcion de estos genes es evitar la
divisién celular, pero si una copia de un gen es normal se produce una proteina normal y una

normal inhibicidn de la divisién. (12

10
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Si una persona hereda una copia correcta y una copia defectuosa de un gen supresor tumoral,
cada célula comienza con una copia defectuosa del gen. Si una célula de las 102 células
somaticas del organismo sufre una mutacidn en la copia buena, la célula mutante comienza a

dividirse incontroladamente. (12)

Oncogenes

Los proto-oncogenes se convierten en oncogenes por mutaciones en el DNA que causan
ganancia de funcién, lo que produce, bien una proteina que funciona sin los eventos
activadores normales o un aumento en la cantidad de la proteina normal. % En general, estas
mutaciones afectan un solo alelo del oncogén y tienen caracter dominante.

Los oncogenes codifican proteinas que regulan la divisidn celular o la apoptosis, entre las que
se destacan factores de transcripcién, remodeladoras de la estructura cromatinica, factores
de crecimiento, receptores de factores de crecimiento, transductores de sefiales y

reguladores de la apoptosis. (2

Los proto-oncogenes se activan a oncogenes por diversos mecanismos, como mutaciones
puntuales, translocaciones cromosdmicas, integracién del genoma viral y amplificacién. 2%

Se describen numerosas alteraciones de oncogenes en el cancer bucal, algunas empleadas
como marcadores diagndsticos y prondsticos y como dianas terapéuticas.?4#2>4041) por
ejemplo, en pacientes con lesiones potencialmente malignas de la boca, en el ensayo
quimoprevencion beta caroteno/retinoide, la sobrexpresion de la proteina EGFR y la ganancia
del nimero de copias del gen se asocié con un riesgo mayor de carcinoma de células
escamosas bucal. @ El cetuximab es una terapia aprobada para el tratamiento del cancer
bucal, cuya diana es el EGFR involucrado en el crecimiento celular. (42

La nomenclatura de los genes es confusa y en tabla | se ponen ejemplos de oncogenes que

participan en el origen del cancer bucal.

11
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Tabla I. Oncogenes implicados en la carcinogénesis oral

Oncogenes Sinonimia Funcién del producto Cromosoma
JUN (Jun proto-oncogene, AP-1 AP1, p39, AP-1, cJUN, c-Jun La proteina codificada es similar a proteina viral 1p32.1
transcription factor subunit) (virus 17 del sarcoma aviario). Jun es una
subunidad del factor de transcripcion factor AP-1.
AP-1 activado incrementa la trascripcion de genes
diana y desempefia un papel en diferenciacién,
divisién y apoptosis.
FOS (Fos proto-oncogene, AP-1 p55, AP-1, C-FOS La familia del gen Fos comprende: FOS, FOSB, 14924.3
transcription factor subunit) FOSL1, y FOSL2. Estas proteinas se unen con
proteinas de familia JUN y forman el factor de
transcripcion AP-1. Son reguladores de
proliferacidn, diferenciacién y transformacion
celulares.
ABL1 (ABL proto-oncogene 1, ABL,JTK7, p150, c-ABL, v-abl, Codifica una proteina tirosin quinasa involucrada 9g34.12
non-receptor tyrosine kinase) CHDSKM, c-ABL1, BCR-ABL, en divisidn celular, adhesion, diferenciacion y
bcr/abl respuesta al estrés.
RAF1 (Raf-1 proto-oncogene, NS5, CRAF, Raf-1, c-Raf, Homélogo del gen viral raf (v-raf). Proteina 3p25.2
serine/threonine kinase) CMDINN codificada es MAP quinasa quinasa quinasa
(MAP3K), que funciona con familia Ras asociada a
GTPsas. Funciona en control de expresion
genética, division celular, apoptosis, diferenciacion
y migracién celular.
GNAS (GNAS complex locus) AHO, GSA, GSP, POH, GPSA, Multiples variantes transcriptas codifican 20qg13.32
NESP, SCG6, SgVI, GNAS1, diferentes isoformas de este gen.
PITA3, C200rf45
KRAS (KRAS proto-oncogene, NS, NS3, OES, CFC2, RALD, K- Este gen, homdlogo del oncogén ras Kirsten, de la 12p12.1
GTPase) Ras, KRAS1, KRAS2, RASK2, KI- | familia de genes ras de mamiferos, codifica una
RAS, C-K-RAS, K-RAS2A, K- proteina miembro de la superfamilia de GTPasa
RAS2B, K-RAS4A, K-RAS4B, K- pequefias.
Ras 2, 'C-K-RAS, c-Ki-ras, c-Ki-
ras2
NRAS (NRAS proto-oncogene, NS6, CMNS, NCMS, ALPS4, N- | La proteina tiene actividad GTPasa intrinseca; es 1p13.2
GTPase) ras, NRAS1 activada por el factor de intercambio de nucleétido
de guanina e inactivada por proteina activante de
GTPasa.
HRAS (HRas proto-oncogene, CTLO, HAMSV, HRAS1,RASH1, | Este gen pertenece a la familia de oncogenes Ras, 11p15.5

GTPase)

p21ras, C-H-RAS, H-RASIDX, C-
BAS/HAS, C-HA-RAS1

cuyos miembros se relacionan con genes
transformantes de retrovirus de sarcoma de
mamiferos. Los productos de estos genes
funcionan en las vias de transduccion de sefiales y

se unen a GTP y GDP; tienen actividad GTPasa
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intrinseca
CSF1R (colony stimulating factor FMS, CSFR, FIM2, HDLS, C- Proteina es receptor de factor 1 estimulante de 5q32
1 receptor) FMS, CD115, CSF-1R, colonias, citoquina que controla la formacién,

BANDDOS, M-CSF-R diferenciacion y funcidn de macrdéfagos. La

proteina es receptor tirosina quinasa

transmembranal y miembro de la familia de

receptores tirosina quinasas de CSF1/PDGF.
MYC MRTLC, bHLHe39, c-Myc, MYC | Fosfoproteina nuclear involucrada en la progresion 8024.21
(del inglés: Myelocytomatosis del ciclo celular, apoptosis y transformacion
oncogene Myc) celular.
HER2 (Human epithelial receptor HER-2/neu, erB-2, ERBB2, Receptor tirosina quinasa transmembranal del 17g12-21
2 0 human epidermal growth CD340 factor de crecimiento.
factor receptor 2)
EGFR (del inglés: Epidermal ERBB, ERBB1, HER1, NISBD2, Glicoproteina transmembranal (proteina quinasa) 7p11.2
growth factor receptor) PIG61, mENA es receptor para miembros de familia de factor de

crecimiento epidérmico.
MET (Mesenchymal-epithelial HGFR, AUTS9, RCCP2, c-Met, Receptor tirosina quinasa del factor de crecimiento 7p31
transition) DFNB97 de hepatocito.

Genes supresores tumorales

Los genes supresores tienen efecto negativo sobre la formaciéon tumoral; generalmente
reprimen el crecimiento celular y su funcidn se pierde en el cancer.®®*3 Debido a la estructura
diploide de las células somaticas, ambos alelos deben estar inactivados para que se pierda la
funcién de un gen supresor tumoral. Por tanto, se plantea la hipdtesis de dos lesiones, en que
ambas copias de un gen supresor tumoral deben estar inactivadas para que ocurra el cancer.

Los genes supresores tumorales son frecuentemente inactivados por mutaciones puntuales,

deleciones (pérdidas) y reordenamientos de ambas copias del gen. 32

Los genes estabilizadores, vigilantes de genoma o cuidadores codifican proteinas que reparan
los principales defectos genéticos de la replicacidn del ADN aberrante, por radiacidon ionizante
o carcindgenos quimicos. (1239 Las mutaciones en estos genes originan dafio irreparable o
mutaciones en otros genes como proto-oncogenes y genes supresores tumorales y, por tanto,
al cdncer. Entre estos genes estan ATM y BRCA1L. Estos genes se consideran genes supresores

tumorales.
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Los genes supresores tumorales estdn implicados en la carcinogénesis bucal y su alteracién

tiende a ocurrir al inicio de la trasformacién neopldsica. “* El hdbito de fumar se asocia con

mutaciones del gen PT53 en el cancer de cabeza y cuello. 2 La ausencia de expresién de RB1

se encuentra en el 70% de canceres bucales y el 64% de las lesiones premalignas.?*) En la

tabla Il aparecen algunos genes supresores tumorales implicados en la carcinogénesis bucal.

Los oncogenes mutados y los genes supresores tumorales inactivados pueden incrementar la

dependencia de las células cancerosas sobre las quinasas dependientes de la ciclina de fase

G1, aumentar el estrés replicativo y el dafio del ADN durante la fase S y trastornar los puntos

de control que monitorean la progresion del ciclo celular a través de S/G2/M. 3 Estos

defectos generan vulnerabilidades especificas en las células cancerosas y brindan una

oportunidad para tratamientos contra el

cancer. (4546)

Tabla Il. Genes supresores tumorales en el cancer bucal

serine/threonine kinase)

ATDC, TEL1, TELO1

PI13/Pl4-kinase. Se considera controlador

Gen Sinonimia Funcion del producto Cromosoma
TP53 (Tumor protein | P53, BCC7, LFs1, TRP53 Regulacion del ciclo celular y apoptosis. 17p13.1
p53)
CDKN2A (Cyclin | ARF,MLM, P14, P16, P19, | Dos isoformas codificadas actian como | 9p21.3
dependent kinase | CMM?2, INK4, MTS1, | inhibidores de CDK4 quinasa. Un transcrito
inhibitor 2A) TP16,CDK41,CDKN2,INKA4A, | alternativo  estabiliza y evita la
MTS-1, P14ARF, | degradacién de p53.
P19ARF,P16INK4,
P16INK4A, P16-INK4A
CDKN1A (Cy | P21, CIP1, SDI1, WAF1, | El producto es potente inhibidor de | 6p21.2
dclin dependent kinase | CAP20, CDKN1, MDA-6, | quinasas dependientes de ciclina 2y 4y
inhibitor 1A) p21CIP1 funciona como regulador de la progresion
del ciclo celular.
RB1 (RB transcriptional | RB, pRb, OSRC, ppl10, | La proteina es regulador negativo del ciclo | 13q14.2
corepressor 1) p105-Rb, PPP1R130, | celular y estabiliza la heterocromatina
p110-RB1 constitutiva. Su forma activa
hipofosforilada se une al factor de
transcripcién E2F1.
CDK2AP1 (Cyclin DOC1, ST19, DORC1, doc- | Regula negativamente la actividad de 12¢24.31
dependent kinase 2 1, p12D0OC-1 CDK2 (quinasa 2, dependiente de ciclina),
associated protein 1) papel probable en replicacién del ADN,
ciclo celular y regulacién epigenética.
ATM (ATM | AT1, ATA, ATC, ATD, ATE, | Proteina pertenece a familia de quinasa | 11922-q23
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master del ciclo celular, requerido para la
respuesta celular al daio del ADN y para la

estabilidad del genoma.

ERCC2 (ERCC excision | EM9, TTD, XPD, TTD1, | Estd involucrada en reparacion por | 19q13.32

repair 2, TFIIH core | COFS2, TFIIH escision acoplada a transcripcion y es
complex helicase miembro integral del complejo BTF2/TFIIH.
subunit)

BRCA1 (Breast cancer 1) IRIS, PSCP, BRCAI, BRCC1, | Fosfoproteina nuclear que participa en | 17Q21
FANCS, PNCA4, RNF53, | estabilidad del genoma. Forma complejo
BROVCAL, PPP1R53 proteico conocido como BASC. Desempeiia
un papel en transcripcién, reparacion del

ADN y recombinacion.

CCND1 (Cyclin D1) BCL1, PRAD1, U21B31, | Pertenece a familia de ciclinas, cuyos | 11q13.3
D11S287E miembros regulan las CDK quinasas vy

participan en la regulacion del ciclo celular.

Otras alteraciones genéticas

Los polimorfismos de un nucledtido son regiones genéticas con secuencias de ADN diferentes
gue no afectan la secuencia de aminodcidos ni provocan efectos adversos en personas
normales, pero son marcadores de predisposicion a enfermedades o pueden usarse para
identificar pacientes genéticamente idénticos. 1) Los polimorfismos genéticos a algunos
agentes metabolizantes de xenobidticos, como citocromo P4501A1, glutation S transferasa y
glucosiltransferasa 1A7, incrementan el riesgo del tabaco sobre los canceres bucales, aunque

tienen influencia otros polimorfismos, como del gen TGF-B1 e interleuquina-10 (IL-10).

El polimorfismo A/G870 en el gen CCND1, que codifica a la ciclina, se relaciona con
susceptibilidad al cancer bucal. ?* Las personas portadoras de alcohol deshidrogenasas
metabolizadoras rdpidas podrian ser vulnerables a los efectos del consumo crénico del
alcohol y tendrian mayor riesgo de cancer bucal, aunque se requieren mas estudios.

La inestabilidad genética tiene un papel significativo en la etiologia del cancer bucal,
especialmente en jovenes que no fuman ni beben bebidas alcohélicas, aunque se deben

aclarar los mecanismos. (15
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Alteraciones citogenéticas, como ganancia en el nimero de copias de 16q, 8q y pérdida de 3p,
8p, 9p, 4q, 59, 13q, se consideran biomarcadores de lesiones orales premalignas; mientras la
ganancia del numero de copias de 3q, 8q, 9q, 20q, 7p, 11913, 5p y la pérdida del nimero de
copias de 3p, 9q, 21q, 5q, 13q, 18q, 8p se asocian con el carcinoma de células escamosas. V)

También se describen genes que favorecen la diseminacion metastdasica del cancer bucal,
como el MIEN1 (del inglés, migration and invasion enhancer 1), proteina sobrexpresada en
diferentes canceres que facilita la invasién y migracion del tumor. 7} Otros genes

involucrados en la invasion y diseminacion linfatica de este cancer son CCND1, JUN y SPP1. (48)

Conclusiones

El cancer bucal es una enfermedad multifactorial donde factores genéticos interrelacionan
con factores ambientales, en una compleja red todavia no bien determinada.

En la carcinogénesis bucal intervienen la energia radiante (cdncer de labio), compuestos
quimicos (principalmente derivados del habito de fumar y el etanol) y los agentes infecciosos
(sobre todo los virus tumorales).

Multiples eventos genéticos son responsables de la carcinogénesis bucal, como la activacion
de oncogenes dominantes y la inactivacion de genes supresores tumorales recesivos, que
transforman la célula normal en cancerosa.

El conocimiento de la biologia molecular del cdncer bucal es importante para la
implementacién de medidas de prevencién primaria, la identificacién de biomarcadores de

diagnodstico y prondstico y el tratamiento efectivo con terapias diana.
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