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RESUMEN

El céncer oral representa del 2 al 4% de todos los cénceres diagnosticados, con un incremento anual de 5000
nuevos casos por ano, aunque cabe destacar la marcada variabilidad geogdrafica respecto a su incidencia.
Histolégicamente, el carcinoma de células escamosas o epidermoide es el tumor més comun encontrado en
la cavidad oral .Es indiscutible el papel del odontélogo en la prevencién primaria (promocionando un estilo de
vida saludable) y secundaria (diagndstico precoz) del cancer oral. Entender las bases moleculares del céncer oral
supone una tarea ardua que trataremos de resolver simplificando lo méximo posible y ayudéndonos de esquemas
esclarecedores para comprender la raiz de esta inquietante y desconocida enfermedad.
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SUMMARY

Oral cancer represents 2%-4% of the all types of cancer that are diagnosed with an annual increment of 5000 new
cases per year, and it s related to the variety that exist in the different geographical areas. Histologically, escamous
cell carcinoma or epidermal carcinoma is the most common tumour found in the oral cavity. The dentist has a
very important role about primary prevention( by promoting a health life style ) and about secondary prevention(
early diagnose) of oral cancer. To simplify the knowledge of molecular bases of oral cancer we will use diagrams
to clarify this disturbing and unknown illnesses.
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INTRODUCCION da, una sombra que oscurece la vida de miles de
personas.

El cancer supone un problema de salud a nivel mun- El cancer oral representa del 2 al 4% de todos los

dial. Es una de las tres causas mas importantes de  cénceres diagnosticados, con un incremento anual

mortalidad humana (Céncer-Corazén-Carretera). de 5.000 nuevos casos por ano 8 o, aunque cabe

Una enfermedad intrigante, muchas veces inespera- destacar la marcada variabilidad geogréfica respecto
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a su incidencia. Las cifras més altas las encontramos
en la India y otras regiones del Sudeste asiatico
(representando el céancer oral el 40% de todos los
canceres organicos), muy relacionadas con las dife-
rentes formas de hébito tabaquico en dichas zonas.
Se habla de la aparicion de 56.000 casos nuevos
cada ano, esto supone que en un momento dado
100.000 personas se encuentren padeciendo la
enfermedad @34. En Europa, Hungria destaca con
una incidencia de céancer oral del 5% respecto al 1-
4% en el resto de los paises europeos®. La prevalen-
cia del céancer oral en Espana es de 11,4-17,4
/100.000 habitantes, siendo las localizaciones intrao-
rales mas frecuentes la lengua (25,1%) y el suelo de
la boca (10,2%)67.

El cancer de la cavidad oral comprende areas malig-
nas localizadas en el labio, la lengua, el suelo de la
boca, la encia, el paladar, la mucosa bucal / vestibu-
lar y las glandulas salivares®. La manifestacion clini-
ca mas frecuente de un cancer incipiente es un area
roja, pero también pueden aparecer pequefas ulce-
raciones o zonas granulares. La enfermedad afecta
predominantemente a personas mayores, en su gran
mayoria del sexo masculino, a partir de los 40 anos
con un pico méximo a la edad de los 60 anoso©.

Histolégicamente, el carcinoma de células esca-
mosas o epidermoide es el tumor mas comun
encontrado en la cavidad oral constituyendo, aproxi-
madamente, el 5% de todas las neoplasmas® y el
30% de los cénceres de cabeza y cuello®10. Segin
las incidencias recogidas en la base de datos de la
Organizaciéon Mundial de la Salud en el ano 2000, el
carcinoma epidermoide es el octavo cancer mas
comun en todo el mundodb.

Aunque la cavidad oral es un area accesible y exami-
nada con frecuencia, es muy habitual el diagnéstico
tardio del carcinoma epidermoide, asociandose por
este motivo un porcentaje de supervivencia de tan
solo el 25% a los cinco anost21.

El cancer oral es normalmente indoloro, pero puede
diagnosticarse mediante un cambio de color rojizo o
rojo-blanquecino en la mucosa, la aparicién de una
zona indurada, hemorragias sin causa aparente, pre-
sencia de una zona ulcerada crénica y existencia de
una masa sobreelevada (verrucosa o ulcerada)as).
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Nos obstante, hay algunos tipos de cénceres dificil-
mente detectables por el procedimiento clinico habi-
tual. Tal es el caso del melanoma amelanético malig-
no, el cudl, debido a su falta de pigmentacion, la
mayoria de las veces pasa desapercibido(4.

Es indiscutible el papel del odontélogo en la preven-
ciéon primaria (promocionando un estilo de vida
saludable) y secundaria (diagnéstico precoz) del
cancer oral, haciéndose imprescindible al tener en
cuenta que en aproximadamente la mitad de los
casos el céncer oral va precedido por lesiones o
condiciones precancerizables, por lo que un diag-
nostico precoz de las mismas influird notablemente
en la tasa de supervivencia, reduciendo la morbili-
dad y mortalidad ©®. Sin embargo, un gran porcen-
taje de tumores son diagnosticados en un estado de
evolucién muy avanzado conduciendo a la necesi-
dad de tener que aplicar técnicas terapéuticas agre-
sivas que alteran notablemente la calidad de vida de
los enfermos5. Entre estos procedimientos destaca
la radioterapia, que al actuar no sélo en los tejidos
enfermos, sino también sobre las células sanas, pro-
voca la aparicién de alteraciones orales (mucositis,
xerostomia) y sistémicas (inmunosupresion, infec-
ciones viricas y fungicas), entre otras®. Con el uso
de la quimioterapia también se producen compli-
caciones a nivel de la mucosa gastrointestinal y oral
mediante un mecanismo de toxicidad directa e indi-
recta. El mecanismo directo se explica porque las
células de la mucosa oral presentan una alta tasa de
proliferaciéon celular semejante a las células neopla-
sicas, haciéndolas susceptibles a las diferentes
modalidades de agentes citostaticos, dando como
resultado atrofias y colapsos eventuales de la inte-
gridad de la mucosa debido al dano de la capa
reproductiva y a la regeneracion celular limitada. La
toxicidad indirecta es el resultado de la inmunosu-
presién inducida por el tratamiento antineoplasico,
de tal manera, que la cavidad oral esta en riesgo de
sufrir lesiones e infecciones mucosas y también
puede tener lugar la exacerbacién de lesiones pree-
xistentess).

Entender las bases moleculares del cancer oral
supone una tarea ardua que trataremos de resolver
simplificando lo méximo posible y ayudandonos de
esquemas esclarecedores para comprender la raiz de
esta inquietante y desconocida enfermedad.
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Cancer Oral

El carcinoma oral de células escamosas es un proce-
so multisecuencial que implica una serie de alteracio-
nes discretas, irreversibles y comple-mentarias en los
genes que controlan el crecimiento, la muerte y la
diferenciacion celulara?.

Etiologia: Factores de riesgo

La etiologia del cancer oral permanece desconocida.
No obstante se sabe de la existencia de una serie de
factores de riesgo que podrian actuar como agentes
carcinégenos a la hora de producir el cancer oral. En
la siguiente tabla se resumen los principales factores
de riesgo asociados al cancer oral (Figura 1).

Estado precanceroso

El carcinoma oral de células escamosas se desarro-
lla siguiendo uno de estos dos caminos:

— “De novo”, desarrollandose directamente a partir
de mucosa sana.

— Siguiendo la secuencia: estado precanceroso (dis-
plasia epitelial)- carcinomacs).

Aproximadamente un 50% de los carcinomas epi-
dermoides se desarrollan sobre un epitelio previa-
mente alterado. En el Simposium Internacional de
Uppsala, Axéll T. y cols. definieron algunos concep-
tos basicos para entender la carcinogénesis oral.
Entendemos por lesién precancerosa un tejido
morfolégicamente alterado en el cuél la apariciéon de
cancer es mas probable que en su homélogo nor-

TABACO.
ALCOHOL.

TABACO+ALCOHOL.

DIETA.

GENETICA.

INMUNOSUPRESION.

INFECCIONES ( BACTERIANAS, VIRALES Y MICOTICAS).
IRRITANTES LOCALES.

RADIACIONES.

FACTORES SOCIOECONOMICOS Y OCUPACIONALES.

Fig. 1. Principales factores de riesgo en el cancer oral.
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LESIONES PRECANCEROSAS CONDICIONES PRECANCEROSAS

Clasificacion clinica: @ LIQUEN PLANO

@ DISFAGIA SIDEROPENICA

Qo LEUCOPLASIA
©  ERITROPLASIA ;UBF,{flﬁ‘é’(féio““
©  QUEILITIS ACTINICA o SIFILIS
@  PALATITIS NICOTINICA © LUPUS ERITEMATOSO
DISCOIDE
@ XERODERMA
Clasificacion histolégica PIGMENTOSO

@ INMUNOSUPRESION

@ EPIDERMOLISIS BULLOSA
@ DISQUERATOSIS
CONGENITA

[+ DISPLASIA EPITELIAL
o CARCINOMA IN SITU

Fig. 2. Clasificacion de las lesiones y condiciones precancerosas.
Modificada de cancer y precancer oral “*

mal. Una condiciéon precancerosa es un estado sis-
témico generalizado que predispone a un riesgo
mayor de padecer cancer9.

En la siguiente tabla puede observarse la clasifica-
cién de las lesiones y condiciones precancerosaseo)
(Figura 2).

El potencial de malignizacién de estos estados lla-
mados “potencialmente cancerosos”, ya que la pro-
gresion hacia la malignidad no parece ser inevitable,
viene determinado por la presencia de displasia epi-
telial, entendiéndose por esta la combinacién varia-
ble de una serie de fenémenos microscépicos indi-
cativos de un desorden de la maduracion epitelial y
una alteracion de la proliferacion celulare120. Los ras-
gos que identifican una displasia epitelial se clasifi-
can en alteraciones arquitecténicas y alteraciones
celulares (Figuras 3 y 4).

Displasia epitelial. Alteraciones arquitecténicas.

Hipercelularidad

Crestas epiteliales bulbosas

Hiperplasia basal Patrén madurativo alterado

Fig. 3. Displasia epitelial. Alteraciones arquitecténicas. Modificada de
céncer y precancer oral .
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Displasia epitelial. Alteraciones celulares.

Nucleolos prominentes.
Aumento nimero mitosis

» Nucleos hipercromaticos

Mitosis anormales
Pleomorfismo celular
Células multinucleadas:

Alt. nicleo-citoplasma.

Fig. 4. Displasia epitelial. Alteraciones celulares. Modificada de cancer
y precancer oral ®.

BASES MOLECULARES DEL CANCER ORAL
Carcinogénesis

La carcinogénesis es el mecanismo a través del cual
se desarrolla una neoplasia maligna. Hay muchas
lagunas en la literatura cientifica sobre este tema, si
bien, poco a poco determinadas fases de la carcino-
génesis van quedando esclarecidas.

La génesis y el desarrollo tumoral son el resultado de
numerosas alteraciones moleculares que se produ-
cen en nuestro ADN y en donde estan implicados los
oncogenes, que a través de variaciones en su
secuencia de nucleétidos adquieren capacidades
generadoras de tumores. Los protooncogenes son
secuencias génicas que codifican las proteinas que
controlan el crecimiento y diferenciacién celular. El
resultado de la alteracién de la secuencia génica del
protooncogén, por mutacién, amplificacién o reor-
denamiento cromosémico, se conoce con el nom-
bre de encogén(1).

La iniciacién o activacién del tumor empieza cuan-
do el ADN de la célula o de una poblacién de células
se dana por la exposicién a factores carcinogénicos,
tanto endégenos como exdgenos; la sensibilidad de
las células mutadas respecto a su microambiente
puede alterarse e iniciarse un crecimiento mas rapi-
do que en las células no alteradas®.

La promocién tumoral se caracteriza por una
expansion clonal selectiva de las células iniciantes,
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como resultado de la expresion alterada de los
genes.

Los productos de dichas células se asocian a una hiper-
proliferacion, inflamacién y remodelacion tisular®.

La progresién del tumor se producird cuando coin-
cidan los factores implicados en la iniciacién y pro-
mocién del mismo. Parece ser que el cancer se desa-
rrolla de forma gradual, a partir de células ligera-
mente aberrantes, y se caracteriza por una acumula-
cién de alteraciones en los genes encargados de la
regulacién de la homeostasis celular, como los onco-
dgenes, dgenes supresores de tumores y los genes
reparadores de ADNO.

Ciclo Celular

La accién de diversos oncogenes, aparece implicada
en fenémenos de proliferacion, diferenciacion y super-
vivencia celular, asi como en la capacidad de disemi-
nacion y metastasis de las células neoplasicase2.

Los oncogenes codifican proteinas llamadas onco-
proteinas, similares a los productos normales de los
protooncogenes, salvo que las oncoproteinas care-
cen de algunos elementos reguladores importantes y
su produccién no depende de factores de crecimien-
to ni de otras senales externase2.

Los factores de crecimiento estimulan la prolifera-
cién de las células normales y se cree que muchos
de ellos intervienen en la tumorogénesis (mutacio-
nes). La proliferacion celular puede seguir los
siguientes pasos:

* (Unién de un factor de crecimiento a su receptor
especifico existente en la membrana celular.

* Activacion del receptor del factor de crecimiento
que, a su vez, activa a varias proteinas transduc-
toras de senales existentes en la capa interna de
la membrana plasmatica.

* Transmision por el citosol de la senal transducida
hasta que llega al nacleo. Induccién y activaciéon
de los factores reguladores de nucleos que ini-
cian la transcripcién del ADN.

* Paso de la célula al ciclo celular, por el que progre-
sa hasta que se produce su divisione (Figura 5).
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Fig. 5. Diferencias entre receptor normal y receptor mutado. FC: factor
de crecimiento; R: receptor; N: nacleo celular.

Los receptores de crecimiento son proteinas trans-
membrana que sufren una activaciéon transitoria
cuando el receptor capta a su factor de crecimiento
especifico, a lo que sigue rdpidamente la mitosis. Las
versiones oncogénicas de estos receptores sufren
activaciones persistentes sin necesidad de unirse al
factor de crecimiento correspondiente. De esta
forma, el receptor mutante libera hacia la célula con-
tinuas senales que estimulan la mitosis@.

Recientemente, se ha intensificado el interés de los
investigadores en la expresion de receptores de fac-
tores de crecimiento codificados por proto-oncoge-
nes c-erb B en el desarrollo de cancer oral. Uno de
estos receptores es el receptor para el Factor de
Crecimiento Epidérmico, que se une a ErbB-1, mien-
tras que el factor de diferenciacién neural (NDF) es
el ligando preferente para ErbB-3 y ErbB-4. Estos
receptores estan involucrados en la proliferaciéon y
diferenciacion celular, y su activaciéon aberrante o su
sobre-expresion puede contribuir al desarrollo y pro-
gresion tumoral (0.

Todas las rutas estimuladoras e inhibidoras del creci-
miento y proliferacién celular convergen en un com-
plejo aparato molecular presente en el ntcleo deno-
minado reloj del ciclo celular. Dicho reloj se des-
controla en préacticamente todos los tipos de cénce-
res humanoseo. En la figura 6 se pueden observar las
distintas fases del ciclo celular.

La progresién ordenada de las células a través de las
distintas fases del ciclo celular depende de las cicli-
nas, de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK)
y de sus inhibidores. Las mutaciones que alteran la

Division Crecimiento y
celular sintesis de proteinas
- Preparacion @
para la
division

Estado
quiescente

@
O

Punto de

Replicacion del
ADN control

Fig. 6. Fases del ciclo celular. Modificada de céancer y precancer oral ®.

regulacion de la actividad de las ciclinas y de las CDK
favorecen la proliferacién celulare2.

Genes supresores del cancer

Los genes supresores tumorales estéan implicados en
diversos procesos de divisién celular: la regulacion
de la expresion génica, control del ciclo celular, pro-
gramacion de la muerte celular y estabilidad del
genoma. La pérdida de actividad de estos genes pro-
voca la incapacidad de respuesta a los mecanismos
de control que regulan la divisién celular; de modo
que se produce una proliferacion méas o menos
incontrolada de la célula, lo cual conduce, en oca-
siones, al desarrollo de neoplasias y a la evolucién de
las mismas hacia procesos tumorales méas agresi-
VOS@3),

Gen Rb

El gen del retinoblastoma es el primer gen supresor de
tumores conocido®4. Produce la pRB que actia como
un freno al progreso de la célula desde la fase G1 a la
fase S del ciclo celular. Cuando la célula recibe el esti-
mulo de los factores de crecimiento, la proteina Rb se
inactiva, por lo que el freno desaparece y la célula atra-
viesa el punto de control G1-S. Si falta la proteina Rb
o si una mutacién altera su capacidad, el freno mole-
cular del ciclo celular desaparecera y la célula avanza-
ré despreocupadamente hacia la fase Se>.

La ciclina D1 es una proteina inestable fundamental
para la progresion de G1 mediante la activacién del
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complejo CDK4/6 que lleva a la fosforilacion de la
proteina pRB. La fosforilacién de la proteina pRB es
esencial para la continuacién del ciclo celular. Si
pRB no estéa fosforilada se bloquea el ciclo celular.
Se ha encontrado sobreexpresiéon de Ciclina D en
carcinomas orales®52026. pRb fosforilada libera un
factor de transcripcién que induce la activaciéon de
los genes que regulan la sintesis de ciclina E y cicli-
na A:

— La sintesis de ciclina E comienza en la fase G1 tar-
dia. Esta ciclina se une a la CDK2, formando un
complejo activo que induce la sintesis de las enzi-
mas y proteinas necesarias para la produccién de
ADN.

— La ciclina A tiene la misién de activar a la CDK1
durante la fase S. El complejo ciclina A/CDK1 pro-
mueve, durante la fase G2, la sintesis de las prote-
inas implicadas en la mitosis. Estas proteinas con-
ducen finalmente a la divisiéon de la célula en la
fase M @,

Las CDK también son reguladas por los llamados
inhibidores de las CDK (CDKI), de los cuales encon-
tramos dos familias en mamiferos: la familia de p21
(p21cey wart) p27xiel, p57xie2) y la familia INK4
(p15mnKkab, p1EINKaa, pT8iNKdc p T QiNKad)@s),

La p16 se une al complejo CDK4/CDK6 impidiendo
su asociacion con la ciclina D1 dando como resulta-
do la detencién del ciclo celular en G1 mediante la
no fosforilacion de pRBe@.

El CDKI p27xir1 comparte secuencias homoélogas
con p21 y actia como un regulador negativo del
ciclo celular implicado en la detencién en la fase
G1 mediante un mecanismo independiente de
p53@>.

Gen p53

Este gen, en condiciones de normalidad, codifica
una fosfoproteina nuclear (proteina natural o salva-
je) que actia como un regulador negativo de la pro-
liferaciéon celular mediante una accién compleja,
puesto que al mismo tiempo actia como factor de
transcripcion, interruptor del ciclo celular e inductor
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de apoptosis. Cuando ocurren mutaciones en p53,
se produce una sintesis anormal de proteina, prote-
ina p53 mutada, que tiende a estabilizarse y acumu-
larse en el nacleo. Esta proteina mutada pierde su
capacidad supresora del crecimiento celular. La
regulacién negativa del p53 sobre la replicacion
ocurre ante diferentes tipos de agresiones en el
ADN, aumentando entonces la cantidad de proteina
nuclear p53. La consecuencia inmediata del incre-
mento de p53 es la detencién del ciclo celular en
G1, actuando mientras los mecanismos de repara-
ciéon del ADNes.

Si la reparacion del ADN es satisfactoria, p53, acti-
vara a un gen denominado mdmz2, cuyo producto
se une e inhibe a la propia p53, levantando asi el
bloqueo celular?2.Si las alteraciones del ADN son
muy extensas y el dano no puede ser reparado, la
proteina p53 puede inducir el inicio de muerte celu-
lar fisiol6gica (apoptosis). De esta forma, la protei-
na salvaje p53 actia como un verdadero guardian
de la integridad del genoma, estableciendo la posi-
bilidad de que las células danadas reparen su ADN,
previniendo la inestabilidad genémica.

La p53 bloquea el ciclo celular mediante la induccién
de la proteina p21, inhibidora de las CDK. La p21
bloquea la transicién G1-S y bloquea también direc-
tamente la replicacion del ADN en la fase S del ciclo
celular mediante la inhibicién de la actividad de la
proteina PCNA sobre la ADN polimerasa d2.
También se ha visto como la p21 puede actuar por
otro mecanismo independiente de la p53@520,

El gen p53 bloquea también la angiogénesis, posi-
ble favorecedora del desarrollo y la diseminacién
tumoral, a través de la secrecién de trombospon-
dina-1 (TSP-1) por parte de los fibroblastos; de
esta forma, en las células transformadas, la ausen-
cia de p53 favoreceria la induccién de la angiogé-
nesis mediante una disminucién de la secrecién
de TSP-1@4.

Gen p73
En condiciones adecuadas, de igual manera que el

gen p53, puede detener el ciclo celular y provocar la
apoptosise2.
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Genes BRCA-1 Y BRCA-2

Son 2 genes supresores del cancer. Ni el BRCA-1 ni
el BRCA-2 se encuentran inactivados en la mayoria
de los carcinomas de células escamosas, por lo que
se cree, que existen nuevos genes supresores tumo-
rales implicados®. Tal es el caso del gen supresor
tumoral FHIT que ha aparecido recientemente altera-
do en algunas lineas celulares de carcinomas de
cabeza y cuello@?, aunque todavia no estd muy claro
este papel y se necesitan mas estudios para corrobo-
rarlo(28).

Apoptosis

Existen basicamente dos formas de muerte celular:
apoptosis y necrosis. Apoptosis es un término grie-
go que hace referencia a la caida de los pétalos de
las flores o de las hojas de los arboles. El proceso de
apoptosis tarda aproximadamente 30 minutos. Los
fenémenos que se producen son: la rotura del cito-
esqueleto y las organelas, el encogimiento celular,
brote de yemas en la membrana celular, condensa-
cién de la cromatina y formacién de cuerpos apop-
téticos que son fagocitados por los macréfagos o las
células vecinas. La necrosis, al contrario que la
apoptosis, provoca una respuesta inflamatoria debi-
do a que la célula se hincha provocando la rotura de
la membrana celular y liberando al exterior todo su
contenido®.

La apoptosis es un proceso activo, genéticamente
controlado y destinado a la autoeliminaciéon celular.
Es un fenédmeno imprescindible para mantener la
homeostasis, ya que el crecimiento celular median-
te la proliferacién celular debe ser equivalente a la
degradacion tisular mediante muerte celular o
apoptosiseo. Distinguimos 3 fases en el proceso
apoptético: iniciacion, ejecucién y degradacién. La
fase de iniciacién es activada por una gran variedad
de senales que incluyen el dafno del ADN, hipoxia,
falta de nutrientes, factores de crecimiento u hor-
monas y la activacién de los receptores de la muer-
te. Las senales que estimulan las dos fases siguien-
tes son menos variadas. La apoptosis es regulada
por un gran nimero de moléculas como la familia
bcl-2, el factor de necrosis tumoral (TNF), genes
supresores de tumores, oncogenes, factores mito-
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condriales y la familia de las caspasas. Por el
momento se conocen dos mecanismos para llevar
a cabo la apoptosis:

— Mecanismo extrinseco: activaciéon transmembra-
na de los receptores de muerte de la superfamilia
del TNF que lleva a la activacién de la caspasa —8.
La unién del TNF-a al receptor Fas (miembro de la
familia de los receptores del TNF) conduce al
reclutamiento de la forma zimégena de la caspasa
—8 para formar un complejo llamado “complejo de
induccién de la senal de muerte” (DISC). DISC
activa la caspasa —8 comenzando la cadena de
protedlisis de las caspasas 3, 6, 7 y terminando en
la apoptosis. Por otro lado la activacién de Fas
hace que la caspasa-8 provoque la escisién de Bid
en tBid, lo que inducird cambios apoptogénicos
mitocondriales.

— Mecanismo intrinseco: inducido por el estrés
celular, implicando a la mitocondria que libera
factores apoptogénicos como el citocromo c, el
factor inductor de la apoptosis (AIF), ATP, protei-
nas del sock calérico y Diablo/Smac. El citocro-
mo c junto con el ATP y el factor activador de la
proteasa apoptética (Apaf-1) forman un complejo
llamado apoptosoma, que regula la activacion de
la caspasa-9 que a su vez activar& como en el
mecanismo extrinseco a las caspasas 3,6 y 79
(Figura 7).

Estrés celular
p-e. falta de nutrientes

Agentes dafiinos de
ADN.

DISC

Fig. 7. llustracién esquemética de los mecanismos apoptolicos.
Modificada por Loro L. y cols. ©°.
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Junto con este complejo mecanismo de activacion
apoptética hay que resefar la existencia de molécu-
las inhibidoras de la apoptosis (IAPs) que son:
NIAP, CIAP1, CIAP2 y la proteina apoptética inhibi-
dora del cromosoma X (XIAP)®©3. También se ha visto
como el Factor Nuclear kappa B aumenta el proceso
cancerigeno mediante la disminucién de la apopto-
sis mediada por TNF®465. La survivina es una IAP
recientemente descubierta. Se encuentra sobreex-
presada en gran nimero de neoplasias, pero suele
ser indetectable en la mayoria de los tejidos sanos
diferenciados©4.

La p53 elimina selectivamente las células estresadas
o dahadas mediante apoptosis protegiendo al orga-
nismo del desarrollo de tumores. p53 puede mediar
la apoptosis a partir de la regulaciéon de bcl-2, de la
superfamilia del receptor TNF y también de un modo
independiente mediante la regulacién de Fas o afec-
tando al potencial de la membrana mitocondrial@9.

CONCLUSIONES

Es indiscutible el papel del odontélogo en la preven-
cién y diagnéstico precoz del cancer oral. Para poder
llevar a cabo este papel tan importante debe conocer
a fondo las bases moleculares del cancer oral y poder
asi actuar desde el comienzo, aumentando los indi-
ces de supervivencia de los pacientes oncoldgicos.
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