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RESUMEN

La aparicion del cancer oral se ha vinculado a la presencia de multitud de factores de riesgo. En este articulo se intentan dar
unas nociones sobre la posible relacion de determinadas alteraciones genéticas y de los virus como factores etiologicos.
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SUMMARY

Oral cancer is a process related to many risk factors. This paper tries to clarifie the possibility of genetic disturbs and virus
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INTRODUCCION

La patogénesis del cancer es un proceso multifactorial. Se
considera que el cancer y concretamente el cancer oral, se
deberia a los efectos combinados de factores causales, o
de predisposicion, que en un momento determinado, bajo
condiciones favorables y en individuos predispuestos,
puede desarrollarse (1, 2, 3, 4).

El cancer oral constituye la sexta neoplasia mas frecuen-
te en el mundo. Su mortalidad es todavia alta y en deter-
minados paises, como la India y el Sudeste Asiatico,
representa entre un 40% y un 50% del total (5, 2, 6). Un
trabajo publicado en el afio 1993 en nuestro pais por
Serra y col. (7), sobre la mortalidad por cancer orofarin-
geo en Espafia, indica que las tasas de mortalidad estan
sufriendo un incremento sobre todo en las edades mas
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jovenes (menores de 65 afos), y se observa también este
fendmeno en otros paises europeos.

Seglin la estadistica publicada en el afo 1986 por la
Sociedad Americana del Cancer, el cancer oral represen-
ta un 4% en el varon y un 2% en la mujer (8, 9).

En Europa, el cancer bucal representa del 2 al 3% de
todos los tumores malignos, correspondiendo el 80% al
carcinoma epidermoide (6, 9, 10).

En Espafia, segiin datos aportados por la Asociacion
Espatfiola contra el Cancer en el afio 1992, el cancer oral
representa el 7% de todos los tumores malignos (inclu-
yendo faringe y labios) (9).

Existen multitud de factores de riesgo relacionados con la
aparicion de cancer oral. Entre ellos, son muy importan-
tes el tabaco y el alcohol, juntos o por separado. Pero
ademas existen otros como son los facotres dietéticos, los
agentes quimicos, los fisicos , las radiaciones ionizantes,
las infecciones viricas, los factores inmunoldgicos e indi-
viduales y las alteraciones genéticas (1, 2, 9, 10, 11, 12,
13, 14). Asi, se ha evidenciado una progresiva disminu-
cion de la capacidad de los linfocitos para responder a
determinados antigenos en las fases iniciales de un carci-
noma y también en la leucoplasia (4).

ALTERACIONES GENETICAS EN EL CANCER ORAL

El cancer es el resultado de una serie de accidentes gené-
ticos al azar, sujetos a una seleccion natural, por lo que no
es probable que se produzcan dos casos de cancer genéti-
camente iguales (4, 11).

El mecanismo para que se inicie un cancer suele ser la
afectacion del ADN celular, lo que produce una prolife-
racion celular incontrolada.

Las células cancerosas presentan como caracteristica fun-
damental el desafio de los controles normales de la divi-
sion celular (4, 9, 11, 15, 16, 17). Ademas, muestran una
variabilidad anormal en el tamafo y la forma de sus na-
cleos, asi como en el numero y estructura de sus cromo-
somas (4, 15).

Muchos cénceres presentan defectos morfologicos celu-

lares que pueden ser caracteristicos y permiten identifi-
carlos. Un ejemplo serian algunos carcinomas escamosos
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orales en los que se han detectado anormalidades que
afectan a los cromosomas 1y 11 (11).

En general, se cree que los canceres aparecen por un pro-
ceso en el cual una poblacion inicial de células descen-
dientes de una Ginica mutacion evoluciona mal a través de
ciclos sucesivos de mutacion y de seleccion natural. Esta
evolucion implica un gran componente de azar y general-
mente requiere muchos anos (4, 11).

Una sola aplicacion de un agente cancerigeno no produ-
ce por si sola un tumor o ninguna otra anormalidad per-
manente, aunque si puede originar una alteracion genéti-
ca latente (4).

Algunos factores actian como iniciadores tumorales
mutagénicos, provocando directamente un cambio gené-
tico (es el caso del humo del tabaco). Otros, en cambio,
posiblemente actien como promotores tumorales, ayu-
dando a incrementar la poblacion de células obligadas a
progresar a través de sucesivas mutaciones hasta conse-
guir un cancer en pleno desarrollo (4, 15).

Los genes pueden actuar mediante dos vias para producir
una lesion cancerosa (4):

e Afectando el sistema inmunoldgico del huésped de
manera que éste sea incapaz de reconocer y eliminar
tumores incipientes.

e Alterando la capacidad de reparacion del ADN celular.

Existen dos mecanismos capaces de producir una proli-
feracion celular incontrolada (4):

1. Convertir en hiperactivo un gen estimulador. Este
tipo de mutacion tiene un efecto dominante (es suficien-
te con que el tipo de cambio afecte a una de las dos
copias del gen de la célula). El gen alterado se denomi-
na ONCOGEN y su alelo normal PROTO-ONCOGEN.

2. Inactivar un gen inhibidor. Este tipo de mutacion es
recesiva (para que la célula quede libre de inhibicion es
necesario que las dos copias del gen en la célula estén
inactivadas). Al gen perdido se le llama GEN SUPRESOR 0
ONCOSUPRESOR.

ONCOGENES

Los oncogenes son genes presentes en las células huma-
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nas. Han sufrido mutaciones de modo que o bien dan
lugar a productos anormales, o bien han perdido los fac-
tores que habitualmente regulan su actividad (4, 11, 15,
16, 18).

Los oncogenes pueden estar relacionados con la carci-
nogénesis, pero no son suficientes para la formacion de
un tumor, ya que la carcinogénesis es un proceso multi-
factorial. Algunos concogenes pueden estar relacionados
con la fase de iniciacion del tumor, otros con la fase de
promocidn y otros con la de progresion y formacion de
metastasis (4, 11, 15, 18).

Actualmente se han identificados mas de 50 ocogenes, y
se denominan mediante una abreviacion de tres letras
segln el animal o el tumor sobre el que fueron por pri-
mera vez identificados (igual ocurre con los proto-onco-
genes) (11, 16, 19, 20):

e familia ras: H-ras, K-ras, N-ras
e myc, myb, fos, jun, int-2

e ski, src, ros, abl

e bcl-1, bel-2

La asociacion de un oncogén a una determinada neopla-
sia depende en principio de poder aislar el oncogén
amplificado o mutado en ésta. En ocasiones, la deteccion
de niveles elevados de oncoproteinas o la presencia de
ARN mensajero suele ser suficiente (11).

Los oncogenes producen ONCOPROTEINAS, y éstas pueden
actuar de distintas formas (20):

e Alterando el intercambio de informacién a través
de la membrana celular.

e Alterando la adhesividad celular.

e Alterando la replicacion y transcripcion del ADN
(oncogenes myc, myb, fos y ski). El oncogén myc se
encuentra activado en varias neoplasias, incluyendo
el carcinoma oral y el linfoma de Burkitt, y produce
la oncoproteina P-62, que regula la proliferacion
celular (11).

PROTO-ONCOGENES

Son los genes presentes en las células normales. Controlan
el crecimiento, la proliferacion y la diferenciacion celular.
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Dan lugar a proteinas que actuan a varios niveles (11, 20):

¢ Estimulando el crecimiento celular.

e Como receptores celulares para los factores de creci-
miento.

e En la transduccion de sefales entre células, o sea,
regulando la actividad del ARN mensajero.

Algunos agentes carcinogénicos, como los virus, pueden
afectar a los proto-oncogenes; es el caso de las radiacio-
nes ionizantes y algunos agentes quimicos, que los pue-
den activar, con lo cual sufren mutaciones, transduccio-
nes, translocaciones y amplificaciones del ADN (4, 11,
15, 19, 20).

ONCOSUPRESORES

Los oncosupresores actian normalmente como regulado-
res de la proliferacion celular. Han sido demostrados en
los cromosomas 13 y 17. Pueden actuar regulando la acti-
vidad de los oncogenes o mediante proteinas que antago-
nicen con los efectos producidos por las onco-proteinas
(11, 15, 16, 18).

Mutaciones o delecciones en los oncosupresores pueden
dar lugar a proteinas supresoras defectuosas y por tanto
incapaces de actuar en la supresion tumoral. Hay dos
oncosupresores principales el Rb (retinoblastoma gen) y
el P-53 (15, 16, 21).

El nimero de genes implicados en la etiopatogénesis del
cancer en el ser humano esta en continuo aumento y, con-
cretamente, la proteina P-53 se relaciona con multiples
alteraciones malignas (11, 22). Por este motivo se cree
que podria ser ttil su deteccion como marcador genético
en individuos que presenten lesiones con elevado riesgo
de malignizar (13, 15, 16, 22).

La alteracion genética mas frecuente en el cancer huma-
no se encuentra situada en el brazo corto del cromosoma
17, en la zona donde se encuentra el oncosupresor P-53,
el cual produce una proteina que al unirse al ADN celu-
lar influye negativamente en el crecimiento y division de
la célula (11, 13, 15, 16, 21, 22).

En su estado normal, el P-53 bloquea la progresion de las
células en la fase G1 de la replicacion. Sus formas mutan-
tes fracasan en este bloqueo e incluso tendrian un efecto
promotor de los procesos tumorales (15, 16, 21, 22).
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La proteina P-53 normal tiene una vida media muy
corta, lo que dificulta su deteccion histoquimica, pero la
mutacion del gen P-53 suele dar lugar a una proteina
mas estable que se puede detectar con mas facilidad (13,
15; 21, 22):

Se ha demostrado una superexpresion de la proteina P-53
en carcinomas de cabeza y cuello, carcinomas orales y
lesiones premalignas. Ademas, hay una correlacion entre
la expresion del P-53 y pacientes fumadores y bebedores
importantes. Posiblemente, este oncosupresor sea mutado

“por carcindgenos presentes en el tabaco y en el alcohol
(11, 13, 16, 21, 22).

RELACION ENTRE ONCOGENES/
ONCOSUPRESORES Y EL CARCINOMA
ESCAMOSO ORAL

La mayoria de las anormalidades comosomicas en los
carcinomas de cabeza y cuello son alteraciones estruc-
turales del cariotipo. Los cror _....~< mas afectados
son: 1, 3,9, 11, 13, 14 y 17 (16, 18).

Los oncogenes pueden tener un papel importante en el
proceso de iniciacion tumoral, promocién y/o progre-
sion del mismo. La familia de los «oncogenes rasy,
constituye un hallazgo frecuente en las células cancero-
sas humanas (18, 20, 23).

Se han encontrado niveles elevados de oncogenes ras
mutados en carcinomas orales de la poblacion de la
India (35%), que contrasta con la poblacién de USA y
Europa, probablemente debido al habito de masticar
hojas de betel, un tipo especial de tabaco (23, 24).

Asimismo, genes de la familia ras mutados han sido detec-
tados en un 15% de los tumores de la especie hu-mana,
aunque la incidencia varia segun el tipo de tumor, siendo
la mas elevada la del adenocarcinoma pancreatico (19).

Se ha detectado la presencia de algunos oncogenes y
oncosupresores en relacion con lesiones orales malignas.
Por ejemplo:

e H-ras mutados en aproximadamente un tercio de los
carcinomas orales relacionados con el tabaco, y en un
4% de otros tumores orales (11, 20). Un estudio llevado
a cabo en la Universidad de Belgrado en el afio 1994
(19), encuentra elevado el nimero de los genes H-ras
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mutados en carcinomas localizados en el bermellon labial.

e Enel oncogén H-ras, localizado en el cromosoma 11,
se encuentra en niveles elevados en los tumores orales de
pacientes de la India, sobre todo los relacionados con el
tabaco y en estadios medios y avanzados (11, 23, 24),
mientras que no se han detectado valores imporatantes
en pacientes procedentes de Estados Unidos y Europa
Occidental (23, 24).

o El oncogén int-2 esta localizado en el sector q13, un
lugar de alteracion frecuente en los carcinomas orales.
Este oncogén puede estar amplificado en las células del
carcinoma oral, tanto a nivel tisuoar como en la metasta-
sis. No se encuentra en la mucosa oral normal adyacen-
te al tumor. Suele detectarse en estadios avanzados y se
relaciona con un peor prondstico (16, 20).

e Los oncogénes c-erb. 1, c-erb-2, bcl-1, K-ras, N-ras,
c-myc'y Nmyc pueden detectarse en mas de un 40% de
carcinomas orales humanos (11, 16, 20, 24, 25).

e La proteina P-21/ se encuentra en el tejido displasico
oral y en el tejido conceroso oral, pero muy pocas veces
en la mucosa oral normal (16).

o Lapresencia de la proteina P-53 mutada es un hallaz-
go frecuente en el desarrollo del carcinoma escamoso
oral: esta proteina también se ha detectado en lesiones
leucoplésicas (15).

» Los niveles de receptores del factor de crecimiento
estan elevados en el carcinoma oral y esto se refleja en
un aumento de la expresion del oncogén c-erb-BI (11).

e Algunos estudiosos han demostrado histoquimica-
mente la presencia de proteinas dependientes en los
oncogenes H-ras, K-ras 'y N-ras en carcinomas escamo-
sos de cabeza y cuello (23).

o La amplificacion o sobreexpresion del receptor para
el factor de crecimiento EGFR, del oncogén int-2 y el
oncogén myc parecen ser hallazgos frecuentes en el car-
cinoma escamoso oral (16).

FACTOR EPIDERMOIDE O FACTOR\EPITELIAL
DE CRECIMIENTO (EGF)

El factor epitelial de crecimiento (EGF) es un polipépti-




do con capacidad para inducir mitosis en las células epi-
teliales. Actiia uniéndose a un receptor propio situado en
la superficie de los queratinocitos y de otras células epi-
teliales (EGFR) regulando su crecimiento y su diferen-
ciacion (11, 16, 20, 25).

El EGF se encuentra en pequefias cantidades en la muco-
sa oral normal, localizdndose en la zona superior de la
lamina propia, cerca del epitelio.

El EGF esta elevado en leiones orales displasicas y
malignas de origen epitelial (leucoplasias y en la
mayoria de carcinomas orales) (20).

VIRUS

En los ultimos afios se presta mucha atencion a determi-
nadas particulas virales como posibles factores etiologi-
cos en el desarrollo tumoral. Entre ellas son importantes
el virus del herpes simple (VHS) tipo 1y tipo 11 y el virus
del papiloma humano (VPH) (1, 3, 9, 26).

Algunos autores postulan que los VHS actuarian en fases
precoces de la enfermedad (1, 3). En este sentido, en
algunos trabajos se ha demostrado la presencia de geno-
mas de VHS tipo 11 con mucha mayor frecuencia en
lesiones preinvasivas que en neoplasias avanzadas.
Galloway y Mcdougall, en el afio 1983 (3), explican
estos hallazgos mediante una hipétesis que denominaron
hit and run, segun la cual los genomas de los VHS no
serfan necesarios para mantener un estado de transfor-
macion celular, sino que so6lo estan presentes de forma
temporal, aunque dejan en la célula epitelial una serie de
cambios que inducen la tranformacion oncogénica.

Posteriormente, Gonzalez Moles y col. (3), en el afio
1993, analizan la expresion de genomas de VHS y VPH
en el carcinoma escamoso oral y en la mucosa oral nor-
mal, y no encuentran ninguna expresion de VHS tras
estudiar 27 carcinomas epidermoides y 13 mucosas ora-
les normales.

Estos resultados se oponen a los de Scully y col. (3, 16)
del afio 1986, quienes, utilizando técnicas de hibridacion
in situ, encontraron ARN complementario para ADN de
VHS en el 50% de los carcinomas escamosos de cavidad
oral estudiados.

Recientemente se ha detectado una elevada prevalencia
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de anticuerpos frente al virus del herpes tipo 6 en pacien-
tes con carcinoma oral al compararlos con grupos con-
troles, aunque faltan estudios para averiguar el significa-
do etiopatologico de estos hallazgos (16).

En cuanto a los adenovirus, no hay evidencia de antige-
nos frente a estos virus en tejidos tumorales (16).

El virus de Epstein-Barr (VEH) es un virus DNA que
pertenece a la familia de los herpes virus y que se aso-
cia a la presencia de carcinoma anaplasico nasofarin-
geo, de linfoma de Burkitt, a la mononucleosis infec-
ciosa y a la leucoplasia vellosa en pacientes afectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (16,
26, 27, 28). Sin embargo, también se han encontrado
receptores del VEB en la mucosa oral normal asi como
en lesiones orales malignas, segun refieren Er-Jia Mao
y C. Smith en un trabajo publicado en el afio 1993 (27).
Otros autores, como Scully, no han encontrado antige-
nos ni ADN viral del VEB en tejido carcinomatoso oral
(16, 28).

Tampoco hay evidencia de asociacion entre carcinoma
oral y citomegalovirus ni el virus varicela-zoster (16).

PAPILOMA HUMANO Y CARCINOMA ORAL

La primera posibilidad de que el virus del papiloma
humano (VPH) tuviera relevancia como factor etiologi-
co en el cancer oral fue formulada por Syrjdnen y col. en
1983 (29, 30, 31).

Los VPH son virus ADN que producen lesiones
hiperplasicas, papilomatosas y escamo-verrucosas en la
piel y mucosas del organismo humano y en muchos ani-
males (14, 16, 17, 29, 32).

El VPH esté involucrado en multitud de lesiones benig-
nas orales, tales como los papilomas escamosos, los con-
dilomas, la verruga vulgar, la hiperplasia epitelial focal,
la hiperplasia fibrosa, el liquen plano y la leucoplasia
(29, 30, 33).

Se han identificado mas de sesenta tipos diferentes de
VPH, y en general, éstos se denominan con las iniciales
de su huésped natural (29, 32). Algungs VPH se han vin-
culado como factores etioldgicos en el desarrollo de
lesiones precancerosas y en el carcinma escamoso oral
(26, 29, 31, 33, 34).
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Los VPH tienen un tropismo especial para el epitelio
escamoso. Se cree que las células basales del epitelio son
objetivos prioritarios para la infeccion por VPH. Los
virus podrian tener acceso directo a las células basales a
través de heridas o abrasiones del epitelio (1, 17, 29, 32).

Las infecciones por VPH presentan histologicamente
unas células caracteristicas que nos dan el diagndstico
patogmonico y que se denominan koilocitos o balloon
cells, y que deben ser diferenciadas de otras células
vacuoladas sobre todo cuando se encuentran en cavidad
oral (29, 30).

La respuesta inmunolégica desempefia un papel impor-
tante en las infecciones por VPH. Se ha demostrado una
gran incidencia de infecciones cutaneas y genitales por
VPH en individuos con inmunodeficiencia primaria (por
ejemplo, epidermodisplasia verruciforme) o secundaria
(por ejemplo, SIDA, transplantes renales...) (32). Tanto
los mecanismos inmunolégicos celulares como los
humorales estan involucrados en la persistencia o regre-
sion de los carcinomas escamosos inducidos, al parecer,
por VPH (30, 31, 32, 34, 35).

Se ha detectado un aumento de los tumores malignos en
individuos inmunodeprimidos tanto por el VIH como
por transplantes de drganos (9, 34, 35), asi como en
pacientes farmacoldgicamente inmunodeprimidos, lo
cual evidencia el importante papel de la respuesta inmu-
ne en la proteccion del huésped frente a transformacio-
nes malignas (9, 16, 35).

Se ha visto que un 45% de pacientes con inmunodepre-
sion sistémica durante un periodo de 10 afios desarrollan
tumores malignos, principalmente linfomas no Hodgkin,
sarkoma de Kaposi, carcinoma hepatocelular y tumores
cutaneos (35).

La asociacion entre el VPH y los tumores malignos es
cada vez mas evidente, aunque es poco probable que la
infeccion por VPH sea capaz por si sola de dar lugar a un
carcinoma en un individuo inmunocompetente (12, 14,
31, 32, 34).

A pesar de los diferentes tipos de VPH identificados,
s6lo algunos de ellos tienen especial predileccion por el
epitelio escamoso oral. Asi, por ejemplo, se sabe que los
tipos 6 y 11 se encuentran principalmente en lesiones
orales benignas, los tipos 16 y 18 son mas frecuentes en
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los carcinomas epidermoides y los tipos 13 y 32 lo son
en la hiperplasia epitelial focal. Otros tipos de VPH se
han identificado en las leucoplasias, el liquen plano y las
queratosis del fumador (5, 12, 14, 16, 26, 29, 31, 32, 34).

CORRESPONDENCIA

Dra. M M Sabater
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