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RESUMEN

Se presenta una revisión bibliográfica breve sobre los principales aspectos moleculares de interés en la canceriza-
ción de cavidad oral. Se hace referencia a los conocimientos más recientes sobre las aberraciones cromosómicas
más comunes y las alteraciones de los oncogenes y genes supresores tumorales que están implicados en la carcino-
génesis oral. Así mismo, se resume la teoría molecular actual que explica el proceso de cancerización de campo.
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SUMMARY

A review about the main molecular aspects on oral cavity cancerization is presented, with special reference to
the common chromosomal aberration, oncogenes and tumour suppressor genes implied in oral carcinogenesis.
A summary about molecular theory explaining the field cancerization process is also presented.
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INTRODUCCIÓN

Actualmente se acepta que el cáncer oral es la
consecuencia de la adquisición sumatoria de una
serie de trastornos genómicos celulares que pro-
mueven la malignización a través de la activación
directa o de la inactivación de genes que resultan
claves para el mantenimiento del equilibrio celular
normal. Este modelo multipaso de la carcinogé-
nesis oral es ampliamente aceptado (1) y requiere
la suma de eventos oncogénicos que dotan a las

células epiteliales de ventajas proliferativas e inva-
sivas.

Las alteraciones genéticas que acontecen en el
cáncer oral se concretan, prioritariamente, en abe-
rraciones cromosómicas, activación de oncogenes
e inactivación de genes supresores tumorales. En
este trabajo se discuten las más importantes y
mejor conocidas y los conocimientos recientes en
torno a cómo estas alteraciones pueden generar
una predisposición al desarrollo de campos pre-
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malignos y de carcinomas múltiples de cavidad
oral.

ALTERACIONES GENÓMICAS

Aberraciones cromosómicas

Son muchas las aberraciones cromosómicas que se
pueden encontrar en el cáncer oral. Pueden apare-
cer ganancias o amplificaciones, o pérdidas de hete-
rocigosidad (LOH) o deleciones en determinados
cromosomas. Algunas aberraciones aparecen pre-
cozmente y conllevan un valor pronóstico para los
pacientes con lesiones premalignas o con carcino-
mas en estadios precoces. Determinados estudios
comunican una alta prevalencia de LOH o delecio-
nes en los loci cromosómicos 3p, 9p, 13q y 17p en
lesiones orales premalignas y carcinomas precoces
(2,3). Estas regiones cromosómicas albergan impor-
tantes genes supresores tumorales cuya función pre-
ventiva del desarrollo tumoral probablemente se al-
tera profundamente por la aberración cromosómica.
El cromosoma 9 parece ser una de las dianas más
precoces y sensibles en el desarrollo del cáncer ha-
biéndose documentado pérdidas alélicas en la re-
gión 9p21 en la mayoría de las lesiones orales pre-
malignas (4) y de los carcinomas incipientes (3,5).
La región 9p21 alberga genes que codifican los inhi-
bidores de las kinasas dependientes de ciclinas p16
y 14, que actúan como importantes reguladores de
la proliferación celular. Así mismo, algunas regiones
del cromosoma 3, especialmente 3p25, 3p21 y 3p13-
14, son frecuentes portadoras de aberraciones cro-
mosómicas en el cáncer oral, aunque los genes que
se alteran por estos imbalances alélicos son aun des-
conocidos (6). Otras aberraciones se asocian común-
mente a estadios tumorales avanzados o aparecen
por lo general en carcinomas pobremente diferen-
ciados. Ejemplos de ellos son las pérdidas alélicas
en 5q21-22 (7), 22q13 (8), 4q, 11q, 18 q y 21 q (3).

Oncogenes

Los oncogenes son genes cuya activación genera un
mecanismo molecular que colabora en la transfor-
mación maligna celular, prioritariamente a través de
la promoción de la proliferación celular aberrante,

de la inactivación de la maquinaria apoptótica celular
o del establecimiento de mecanismos de superviven-
cia celular en condiciones adversas (9). Entre estos
oncogenes, debido a su capacidad inherente para
estimular el crecimiento de las células epiteliales, han
recibido una especial atención aquellos que codifican
los receptores de factores de crecimiento, singular-
mente la familia de receptores ErbB y en especial, el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR,
también denominado ErbB1 o Her-1) (10). Las inves-
tigaciones sobre la utilidad clínica práctica del análisis
de EGFR no han resultado concluyentes, aunque el
empleo del anticuerpo monoclonal inhibidor de EGFR
(gefitinib) en líneas celulares de cáncer oral y en pa-
cientes con cáncer oral y de cabeza y cuello ha arro-
jado resultados esperanzadores en algunos casos (11-
13). Otros miembros de la familia ErbB también
actúan como oncogenes. Por ejemplo, la amplifica-
ción de ErbB2 (también conocido como Her-2 o Neu)
se ha podido observar en leucoplasias orales y cáncer
(14-16), y algunos estudios han relacionado su sobre-
expresión con un pobre pronóstico (14,17). También,
para este receptor se ha desarrollado un anticuerpo
monoclonal (trastuzumab) que podría en el futuro
incorporarse al arsenal terapéutico del cáncer oral en
un subgrupo seleccionado de pacientes (9).

Los receptores de membrana implicados en el creci-
miento celular y en otros procesos que podrían co-
laborar en la oncogénesis, ejercen sus acciones a
través de señales de transducción dirigidas al núcleo
celular mediante una variedad de mediadores que
también se pueden alterar en algunos tipos de cán-
ceres. Un ejemplo está constituido por los genes de
la familia ras, integrada por los oncogenes H-, K- y
N-ras. En modelos animales experimentales, la acti-
vación exclusiva de K-ras es suficiente para inducir la
aparición de un cáncer oral (18). Sin embargo, la
participación definitiva de estos oncogenes en el
desarrollo del cáncer oral en humanos está por de-
terminar y parece depender del área geográfica estu-
diada, con pocas influencias en países desarrollados
(menos del 10 % de mutaciones ras en USA, Europa
y Japón) en comparación con las mutaciones en-
contradas en la India (35 %) (19-22).

Los genes que codifican la síntesis de las proteínas
ciclinas también pueden comportarse como oncoge-
nes. Los miembros de esta familia activan el ciclo ce-
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lular. Las ciclinas tipo D, en respuesta a estímulos mi-
togénicos, promueven la fosforilación de la proteína
del retinoblastoma (pRb), que inicia la transición de la
fase G a la fase S del ciclo celular (23). El oncogén que
la codifica, denominado CCND1, se encuentra frecuen-
temente amplificado en cáncer oral e induce una so-
breexpresión de la proteína ciclina D, que se relaciona
con pobre pronóstico en tumores poco avanzados. Esta
sobre expresión también se ha observado en lesiones
premalignas (24,25). Las ciclinas A y B igualmente se
sobreexpresan en algunos carcinomas orales (26).

Un hecho determinante en la progresión tumoral es
la angiogénesis. El fenómeno de producción de nue-
vos vasos sanguíneos a partir de los preexistentes
dota al tumor de la capacidad de nutrirse y proliferar.
Entre los mecanismos que regulan este proceso
destacan los mediados por el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF). El gen que lo codifica
puede comportarse como un oncogén en el cáncer
oral. Los estímulos hipóxicos en el tejido tumoral
disparan la producción de VEGF que actúa aumen-
tando la microdensidad vascular (27,28).

La movilidad de las células tumorales debe vencer la
resistencia que ofrece el tejido sano circundante al
tumor. Los mecanismos esenciales desplegados por
las células neoplásicas en este sentido están media-
dos fundamentalmente por las acciones de las meta-
loproteinasas de matriz (MMP), un grupo de enzimas
ricas en zinc que tienen la capacidad de degradar la
matriz extracelular. Muchas de ellas se expresan en el
cáncer oral y pueden jugar un papel en su progresión
(29). La expresión inmunohistoquímica de MMP-2 y -
9 se ha relacionado con el potencial invasivo, y MMP-
2 parece estar asociada también a capacidad metas-
tatizante a ganglios linfáticos (29). La expresión de
estas metaloproteinasas se ha correlacionado igual-
mente con el consumo de alcohol, lo que ha inducido
a determinados autores a teorizar sobre la posibilidad
de que la participación del alcohol en la carcinogénesis
oral se realice a través de estímulo de estas MMPs (9).

Genes supresores tumorales

Son genes cuya activación protege a la célula de la
adquisición de características malignas, actuando a
nivel de diferentes puntos de chequeo del ciclo celu-

lar. La proteína del retinoblastoma (pRb) y su sistema
molecular asociado se encuentran frecuente y pre-
cozmente alterados en el cáncer oral. El estado hipo-
fosforilado de pRb y de otros miembros de su familia,
como p107 y p130, permite que activen al factor de
trascripción E2F que resulta determinante para la pro-
gresión del ciclo celular desde la fase G a la fase S. En
un alto porcentaje de lesiones orales premalignas
(64%) y de carcinomas orales (70%) se puede demos-
trar por inmunohistoquímica una ausencia de expre-
sión de pRb, lo que se interpreta como una falta pa-
ralela de las funciones reguladoras del ciclo ligadas a
esta proteína (30,31). Además, la mayoría de los car-
cinomas orales presentan una expresión alterada de
al menos uno de los miembros del sistema pRb (32).

Los genes que codifican las proteínas inhibidoras de
las quinasas dependientes de ciclinas (CDKIs) se
comportan como importantes genes supresores tu-
morales, promoviendo un adecuado funcionamien-
to de pRb y por tanto un correcto control del ciclo
celular. El gen CDKN2A, que codifica la proteína p16,
se localiza en el locus 9p21, una de las áreas más
vulnerables del genoma humano en el cáncer oral.
En un altísimo porcentaje de carcinomas orales (más
del 80%) se demuestra una falta de función de p16
(30,33,34), lo que resalta la importancia de esta pro-
teína en el mantenimiento de una homeostasis celu-
lar normal. De igual forma, el trascrito alternativo del
gen CDKN2A, p14, está también frecuentemente
suprimido en lesiones orales malignas (34).

Uno de los genes supresores tumorales más impor-
tantes en el ser humano es el TP53. La supresión de
las funciones de este gen y su sistema molecular aso-
ciado se observa en numerosos tumores humanos y
constituye uno de los hallazgos más precoces en la
historia natural del cáncer (35,36). La proteína p53 es
capaz de detener el ciclo celular en respuesta a lesio-
nes del ADN para establecer los mecanismos necesa-
rios para su reparación, y en caso de lesiones irrepa-
rables del ADN, p53 induce apoptosis. Estos procesos
mediados por el sistema p53 eliminan la posibilidad
de que se perpetúen estirpes celulares con ADN lesio-
nado en las que nuevos eventos oncogénicos suma-
torios puedan concluir con el desarrollo de un fenoti-
po maligno. Entre el 50-70% de los carcinomas orales
expresan proteína p53 por métodos inmunohistoquí-
micos, lo que se interpreta como una alteración en la
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estructura con pérdida de función de la proteína, un
bloqueo de la proteína por parte de oncoproteínas
víricas o un mecanismo de escape de otra naturaleza
a las acciones antitumorales ejercidas por p53 (37,38).

Teoría de la cancerización de campo

El concepto de cancerización de campo fue inicial-
mente propuesto por Slaughter en 1953 (39) en un
intento de explicar la frecuente aparición de nuevos
tumores en vía aerodigestivas superiores de pacientes
que padecen un primer tumor de cavidad oral u oro-
faringe. El conocimiento actual de los mecanismos
moleculares implicados en la regulación del ciclo ce-
lular ha posibilitado dar una interpretación molecular
a este fenómeno y definir de forma más precisa la
naturaleza de los segundos tumores que aparecen en
algunos pacientes. Los eventos oncogénicos molecu-
lares más precoces en el desarrollo del cáncer oral
son las mutaciones del gen TP53 y la pérdida de he-
terocigosidad (LOH) en los loci cromosómicos 3p, 9p
y 17p. Estas regiones cromosómicas albergan impor-
tantes genes reguladores del ciclo celular. La conse-
cuencia de las alteraciones genéticas precoces será
que la célula alterada adquiere una ventaja proliferati-
va sobre el resto de las células del epitelio de la mu-
cosa oral. Se crea así un campo precanceroso expan-
sivo que va progresivamente reemplazando al epitelio
oral normal. Todas las células de este campo precan-
ceroso comparten las mismas alteraciones genéticas
precoces. Por definición, los campos precancerosos
son expansivos aunque no invasivos. No han adquiri-
do aun la capacidad de atravesar la membrana basal
del epitelio y acceder al corion, lugar en el que el
proceso metastáticos es posible. Esta capacidad inva-
siva define al cáncer y marca la diferencia entre campo
precanceroso y cáncer. La capacidad invasiva se ad-
quiere presumiblemente por la suma de eventos onco-
génicos más tardíos, como son las alteraciones en los
loci cromosómicos 8p, 13q y 18q. Posiblemente, tam-
bién otras alteraciones genómicas ligadas a la perdida
de expresión y función de las moléculas de adhesión,
se asocian a la adquisición de capacidad invasiva por
parte de las células del campo precanceroso (9).

La definición de las alteraciones oncogénicas que
aparecen el los campos precancerosos ha permitido
conocer más profundamente la naturaleza de los

tumores múltiples que aparecen en cavidad oral y
orofaringe en algunos pacientes. Segundos tumores
primarios serían aquellos que tienen un perfil gené-
tico completamente diferente al tumor inicial. Los
segundos tumores de campo serían los que com-
parten con el tumor inicial las alteraciones genéticas
precoces del campo precanceroso (mutaciones de
TP53 y LOH 3p, 9p y 17p), pero no las alteraciones
tardías (LOH en 8p,13q y 18q). En este tipo de tu-
mores, las alteraciones genéticas precoces del cam-
po han posibilitado la existencia de un idéntico sus-
trato genéticamente alterado en todas las células del
campo en la que distintos eventos tardíos generan
carcinomas sobre el campo precanceroso, solo par-
cialmente diferentes. Una metástasis se define como
la aparición de nuevo tejido tumoral con un patrón
idéntico al tumor inicial y localizado a distancia del
tumor primario. Finalmente, una recurrencia es la
aparición de nuevo tejido tumoral con un patrón
genético idéntico al del tumor inicial y localizado en
la misma región anatómica. (32,40-42).
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