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RESUMEN

Introduccidn: la Organizacién Mundial de
la Salud acoge al termino cancer como
“Un amplio grupo de enfermedades que
pueden afectar a cualquier parte del
cuerpo; también se habla de «tumores
malignos» o «neoplasias”. Objetivo:
describir la asociacion de la célula
oncogén y el cancer oral. Método: se
realizdé wuna investigacion de tipo
bibliografica, documental, exploratoria y
no experimental, cualitativa mediante
una busqueda de articulos en bases de
datos como: Pubmed, Scielo, Science
Direct, Google Scholar, Dentistry and
Oral. Desarrollo: por si solos los
oncogenes no son suficientes para la
formacién de un tumor su importancia
radica en su estrecha relaciéon con el
proceso de carcinogénesis. Cabe destacar
gue es un proceso multifactorial y se
destaca la importancia de los oncogenes
ya que poseen una estrecha relacién con
la fase de iniciacién del tumor asi con la
fase de promocién y progresion de este,
asi como con la formacion de la fase de
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metdstasis. Conclusiones: en materia
oncogénica en relacién con el cancer oral
se ha descrito varios oncogenes
importantes que se han visto alterados o
mutados especialmente en neoplasias de
cabeza cuello y cancer oral de células
escamosas es asi que destaca como
principal mutacion causante de este tipo
de patologia en protooncogén la familia
ErbB con un subtipo que se ha visto
evidente en la mayoria de las neoplasias
a nivel bucal como es el EGFR, por su
parte la familia Ras destaca a sus
subtipos N y K ras que propician
directamente la génesis del cancer oral.
Palabras claves: Oncogen,
protooncogen, amplificacién, carcinoma
de células escamosas

ABSTRACT

Introduction: the  World Health
Organization embraces the term cancer
as “A broad group of diseases that can
affect any part of the body; There is also
talk of "malignant tumors" or
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"neoplasms." Objective: describe the
association of the oncogene cell and oral
cancer. Method: a bibliographic,
documentary, exploratory and non-
experimental, qualitative research was
carried out through a search of articles in
databases such as: Pubmed, Scielo,
Science Direct, Google Scholar, Dentistry
and Oral. Development: oncogenes
alone are not sufficient for the formation
of a tumor; their importance lies in their
close relationship with the
carcinogenesis process. It should be
noted that it is a multifactorial process
and the importance of oncogenes is
highlighted since they have a close
relationship with the initiation phase of
the tumor as well as with its promotion
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the formation of the metastasis phase.
Conclusions: in oncogenic matters in
relation to oral cancer, several important
oncogenes have been described that
have been altered or mutated, especially
in head-neck neoplasms and oral
squamous cell cancer, which is why it
stands out as the main mutation causing
this type of pathology in proto-oncogene
the ErbB family with a subtype that has
been evident in the majority of oral
neoplasms such as EGFR, for its part the
Ras family highlights its N and K ras
subtypes that directly promote the
genesis of oral cancer.

Key words Oncogene, proto-oncogene
amplification, oral squamous cell
carcinoma.

and progression phase, as well as with
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INTRODUCCION

Una de las complicaciones dentro de la practica odontoldgica desde su inicio es el
diagndstico diferencial y concreto de las diferentes patologias que se presentan dentro del
aparato estomatognatico por ello el clinico debe tener un vasto conocimiento de las
caracteristicas de un tejido sano para poder distinguir de una manera precisa y oportuna
cuando se presenten alteraciones tanto en tejidos blandos como duros enfocado siempre
para concordar un tratamiento temprano y eficaz que atienda de manera oportuna a las
necesidades del paciente y de la poblacién en general .

Dentro de los factores que condicionan la aparicién de la patologia se sefialan como
principales responsables factores comportamentales como el estilo de vida y factores
ambientales. En afos recientes a partir de varios estudios realizados se ha demostrado el
gran impacto que posee el fator genético como un agente predisponente para la aparicion
de un sin nimero de afecciones y dentro de ellas el cancer oral .

La Organizacion Mundial de la Salud acoge al termino cancer como “Un amplio grupo de
enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del cuerpo; también se habla de
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«tumores malignos» o «neoplasias”. La complejidad de esta patologia radica en su
capacidad de multiplicacién de células anormales de forma acelerada esto combinado con
sus caracteristicas metastdsicas hace que sea una de las principal causas de muerte se
estima que 8.8 millones de muertes se atribuyeron al cancer ©),

El cancer oral en especifico alcanza 40 % de los tumores malignos en paises asiaticos,
indios y sudamericanos ) En Ecuador se estima que solo el cancer de faringe es
responsable de 529 500 casos incidentes siendo afectadas principalmente provincias
como Cotopaxi, Los Rios y Tungurahua y en afios recientes la mortalidad de cancer oral en
Ecuador aumentado exponencialmente ) con estos antecedentes y tomando en
consideracion que el 3 % de los tumores malignos a nivel mundial se encuentran en boca
(1) |a investigacién del cédncer oral es considerada como un objetivo primordial para
esclarecer su etiopatologia y de qué manera el factor genética esta asociado.

Dentro de las bases genéticas surgen los oncogenes como pilares importantes para el
desarrollo de una neoplasia y es imposible obviar la influencia de la carga de ADN celular
en la evolucién de tumores malignos, es asi que podemos definir a un oncogén como una
biomolécula que toma relevancia gracias a su propdsito capaz de desencadenar la pérdida
de control de la diferenciacién y divisién a nivel del ciclo celular la cual crea una funcién
inesperada y distinta a la esperada ©®). Es objetivo de esta investigacidon: describir la
asociacion de la célula oncogén y el cancer oral

METODOS

Se realizé una investigacion de tipo bibliografica, documental, exploratoria y no
experimental, cualitativa mediante una busqueda de articulos en bases de datos como:
Pubmed, Scielo, Science Direct, Google Scholar, Dentistry and Oral.

Estrategia de busqueda: se llevd a cabo una busqueda de documentos usando los
términos “cancer oral” y “oncogenes asociados al cancer oral”, la buscada fue limitada por
afo considerando como periodo las investigaciones desde enero del afio 2000 a enero del
afno 2020

Criterios de exclusion: se excluyd de la busqueda toda la literatura gris, es decir que no
posea base cientifica y no se encuentre dentro del periodo de tiempo establecido.

Extraccion de datos: tras la busqueda inicial se localizaron 60 articulos, de los cuales solo
fueron utilizados 49 de ellos, ya que contribuyeron a cumplir con el objetivo de esta
investigacion.

Andlisis de datos: la informacién analizada se construyd a partir de la descripcién de los
oncogenes para continuar detallando cuales son los que estan implicados en el cancer oral
y su relacion con su aparicion.
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DESARROLLO
é¢Qué es un oncogén?

Para un mejor entendimiento lo que el termino oncogén conlleva debemos dar una
definicion al termino protooncogen, que son los encargados de la codificacion de
proteinas las cuales intervienen en el control y diferenciacion del crecimiento celular,
estas unidades de almacenamiento de informacidn genética normalmente pertenece a la
estructura genética de la doble hélice de DNA nuclear y estd estrechamente ligada a las
etapas del ciclo celular (Go G1 S G2 y M ), esta al sufrir una mutacién o alteracion a nivel
estructural o de su expresién pueden ser accionados para transmutar hacia oncogenes (©

Por lo que el oncogén es aquella seccion genética que sufre una alteracién en su
estructura misma que puede ser causada por un agente fisico, quimico o biolégico, dicha
alteracion causa anomalias a nivel estructural o funcional del grupo celular especifico al
cual pertenece ocasionando un incremento descontrolado de su expresidn genética, este
fenédmeno desata la proliferacién descontrolada de la célula o la mutacién de la
diferenciacién celular ©® siendo capaces de incitar en células sensibles al fenotipo
neoplasico (7-8).

Como indica Sanchez et al ) se han identificado una clasificacién especifica de los
oncogenes. Esta consta de cinco grupos caracterizados por las propiedades funcionales y
bioquimicas de los productos proteicos de sus semejantes normales los protooncogenes.

a) Factores de crecimiento

b) Receptores de factores de crecimiento
c) Factores de transcripcién

d) Transductores de sefales

e) Incluidos los receptores de apoptosis

Etiologia

El motivo de la transformaciéon de un protooncogen a un oncogén toma el nombre de
mutacion trastorno cromosémico o amplificacion de la expresidon y molecularmente puede
tomar varios rumbos o vias de manifestacion a pesar de ello se han distinguido tres
factores: fisicos, quimicos y bioldgicos, a pesar de tener diversos factores asociados. La
manifestacidon e identificacion del oncogén se distingue segun el gen involucrado, el
surgimiento de un oncogén esta condicionado directo o indirectamente conforme el gen
particular que es activado (19,

Factores fisicos: mutaciones genéticas relacionadas con la radiacién pueden ser ionizantes
ejemplo de ello los rayos X asi como no ionizantes como los rayos UV se ha corroborado a
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través de varias investigaciones la capacidad de generar cambios en el ADN por su
capacidad de generar radicales libres o formar oxidacién (11 12),

Factores quimicos: se han destacado mads de trecientos compuestos quimicos ligados a la
mutacion genética los cuales inducen su efecto a nivel de la doble hélice asi como a nivel
cromosémico (3 entre los mas destacables estan: Benzopireno, imetilbenzoantraceno,
PCB, Dietiletilbestrol Aminas Aromaticas, Nitrosaminas Dimetilnitrosamina,
Dietilnitrosamina, Compuestos Naturales Dactinomicina, Aflatoxina B1, Alquilantes
Ciclofosfamida, Cisplatino, Compuestos Inorganicos Arsénico, Asbesto, Berilio, Cadmio,
Cromo muchos de ellos poseen una relacién estrecha en el dmbito laboral (14 10),

Factores bioldgicos: varios tipos de virus se han relacionado con mutaciones genéticas
mas especificamente con la apariciéon de oncogenes como son los retrovirus y los virus
ADN, los virus mds importantes relacionados con la carcinogénesis son: VIH, VPH, HTLV,
VHB, Epstein Barr (15 16),

Oncogenes relacionados con el cancer oral

Por si solos los oncogenes no son suficientes para la formacién de un tumor su
importancia radica en su estrecha relacion con el proceso de carcinogénesis (sistema por
el cual se desarrolla un tumor maligno de forma avanzada)”).Cabe destacar que es un
proceso multifactorial y se destaca la importancia de los oncogenes ya que poseen una
estrecha relacion con la fase de iniciacion del tumor asi con la fase de promocidn vy
progresidn de este, asi como con la formacion de la fase de metastasis (18 19.20),

Actualmente se han identificado mas de 50 oncogenes relacionados con el inicio del
proceso de carcinogénesis, los oncogenes generan oncoproteinas las cuales tienen
diversos mecanismos de accién, por ejemplot*®

e Elintercambio de informacidn a través de la membrana celular se ve modificado.
e La adhesion celular se ve alterada.
o Afecta directamente la transcripcidon y replicacién del ADN.

Proto - oncogenes: es necesario destacar las funciones de un protooncogen para enfatizar
su importancia a nivel genético, estos controlan los mecanismos de proliferacion,
crecimiento y diferenciacién celular, las mismas que condicionan la accidn de proteinas en
varios niveles esto se ve evidenciado en la accién que desempefia las proteinas
estimulando el crecimiento celular, como receptores celulares para los factores de
crecimiento y toma cierta relevancia la transduccidon de sefales entre células es decir
regulando la actividad del ARN mensajero Y) Ciertos agentes carcinégenos como los virus,
radiacion ionizante y algunos agentes quimicos afectan a los proto oncogenes mismos que
sufren mutaciones transducciones, translocaciones y amplificaciones del ADN (1822, 20,21),
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Se ha descrito una relacidn estrecha entre ciertos oncogenes y el cancer oral en especifico,
en este apartado citaremos cada uno de ellos y como se encuentran involucrados con él
esta neoplasia.

Familia ErbB

Esta familia de proteinas codifica el receptor tirosina quinasa el cual cumple un papel
fundamental de recibir al Factor de Crecimiento Epitelial, su sobre expresién se halla
ligada a la formacion a nivel de las glandulas mamarias y destacablemente en el cancer
oral, la agresion del tumor es directamente proporcional a la magnitud de la expresion del
mismo ©)

ErbB1 o EGFR (Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico)

Las alteraciones a nivel de la EGFR se situa principalmente en dos lugares especificos en
las quinasas; la primera las mutaciones genéticas superpuestas en el exdn 19 (fraccion del
gen donde se codifica los aminodcidos), y un trastorno de la heterocigocidad de leucina a
arginina en la posicion del aminoacido 858 (2 incluso con una historia minima de
tabaquismo el paciente puede desarrollar un carcinoma al poseer una sobre expresion de
la EGFR elevada (2324,

La sobre expresion de la EGFR se evidencia de un 80 a 100 % de los casos, siendo
importante para el crecimiento y desarrollo de carcinomas a nivel de cabeza y cuello 23,

ErbB-2 o Her 2 (Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano)

En varias leucoplasias orales y carcinomas de cabeza cuello se ha evidenciado la sobre
expresion y amplificacion de ErbB-2 y se lo ha relacionado con un pobre prondstico de
recuperacién, este oncogén tiene una frecuencia mas alta en mutaciones somaticas, en
mutaciones en la TP53 y aneuploidia es decir en individuos cuyo nimero de cromosomas
difiere del normal, asi como una amplificacién de ciclinas D1 y EGFR ¢, Por lo que tiene
una relacion estrecha con las respuestas celulares a factores de crecimiento en respuesta
a condiciones oportunas incita a la divisién celular 7 la evidencia actual expone la
relacion entre ErbB-2 y el cancer oral de células escamosas con un caracter controversial
ya que su sobreexpresion en este cancer en particular no es constante (28, Varios estudios
han demostrado que el gen ErbB-2 incide entre el 0 al 40 % y a pesar de no ser un
marcador irregular 28 en el OCSS (Oral Carcinoma of Squamous Cells) se ha demostrado
su utilidad para diferenciar del tejido sano del cancerosos (2%

Familia RAS

Los genes de la familia "RAS", integrada por los oncogenes H- K- Y N-ras principalmente H-
ras es suficiente para la aparicion precoz de cancer oral 39,
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Los productos del gen RAS se relacionan con la sefializacion de las quinasas que tienen el
papel de dominar la transcripcion de genes, que intervienen directamente con los
procesos de crecimiento y diferenciacién celular; para encender esta via las proteinas Ras
se enlazan directamente con una molecular particular GTP (Guanosin trifosfato) a nivel
celular, por otro lado, para disipar la via atendiendo a las necesidades fisioldgicas la
proteina RAS rompe la molécula de GTP 31, Alteraciones a nivel de este gen imposibilitan
la capacidad de romper y liberar el GTP dejando a las proteinas RAS atoradas en un ciclo
constante de unién a la GTP provocando el crecimiento y proliferaciéon constante e
innecesario 3 también destacamos a la familia RAS por su capacidad de controlar la
muerte celular al presentar mutaciones el ciclo apoptdtico se ve completamente afectado
(7) |a familia K-ras dota significativamente al fenotipo maligno de las células a causa de un
desequilibrio en las funciones esenciales de supervivencia proliferacién y diferenciacion de
células tumorales contribuyendo a la angiogénesis y al potencial invasivo .

El H-ras, su localizacién cromosdmica se encuentra especificamente en 11p15.5 y al
presentar mutaciones estd ligada directamente con el OCSS (Oral Carcinoma of Squamous
Cells), en recientes investigaciones se ha demostrado que en comparacién del Kras y el
Nras el Hras es el oncogén que se encuentra mutado en la mayoria de los casos de 32,

Mycy Bcl -2

La Myc y la Bcl son proteinas que estan estrechamente relacionadas con la regulacién de
la apoptosis y proliferacion celular, cualquier tipo de mutacion a nivel de estas dos
proteinas da como resultado un “nexo oncogénico” que deriva al crecimiento y metastasis
del tumor 33),

Myc: la génesis de los tumores resulta producto de la falta de puntos de control a nivel del
ciclo celular asi como un desequilibrio gendmico derivado de la disfuncién de los
teldmeros, en cada proceso de divisidn celular la telomerasa juega un papel fundamental
ya que se activa y estabiliza la longitud del cromosoma dentro de la telomerasa humana
se presenta la transcriptasa inversa la cual es una subunidad catalitica de la telomerasa la
cual estd regulada por Myc ( Activador Transcripcion Celular) 34

Las Myc tiene una funcién especifica de activar las quinasas dependientes de ciclinas que
facilitan la transcripcion y por ello promueve la proliferacién celular ®* por ello las
mutaciones a nivel de las Myc producen una desregularizacién de la sintesis de ADN (34)
N. Pavalli et al 33 en su investigacién “Bcl-2 and c-Myc expression in oral dysplasia and
oral squamous cell carcinoma: An immunohistochemical study to assess tumor
progression” afirma que existe un 87 % de positividad de Myc en displasias orales y el 90
% de positividad para el mismo oncogén en COCE (El carcinoma oral de células escamosas)
respectivamente %),
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Bcl -2: la Bcl-2 presenta un papel destacable dentro del control de la proliferacion y
apoptosis celular su activacion como oncogén se debe a un cambio de heterocigocidad
cromosdmica (3639,

N. Pavalli et al ®? afirman que la Bcl-2 se mostré positiva 60 % y 37 % de COCE (El
carcinoma oral de células escamosas) respectivamente y sugiere que la expresién de la Bcl
-2 estd estrechamente ligada en las primeras etapas de la carcinogénesis y disminuye
cuando se establece el tumor %),

Dentro de displasias orales y COCE (El carcinoma oral de células escamosas) es evidente la
presencia de Myc y de Bcl-2 el estudio revela un mayor gradiente de concentracién y una
mayor actividad de estos oncogenes anteriormente mencionados a lo largo de las fases de

la carcinogénesis. En displasias orales se presenté una mayor alteracién del oncogén Myc
(34)

CiclinaD

La ciclina D1 tiene una cierta particularidad en relaciéon con los otros oncogenes ya que
este presenta una alteracion que es la inversién cromosdmica, estos genes se encargan de
codificar la sintesis de proteinas ciclinas estos tienen un papel fundamental en Ia
activacion del ciclo celular ya que en respuesta a un estimulo mitdgenico las ciclinas tipo D
promueve la fosforilacién de las proteinas retinoblastoma (pRb). Estas proteinas inician la
transicién de fase G;1 a la Fase S en el ciclo celular, la Ciclina D1 se encuentra amplificada
frecuentemente en el cancer oral este mismo gen induce la sobreexpresién de la proteina
Ciclina D que se relaciona con un desfavorable pronostico en tumores poco avanzados (©.

Oncosupresores

Se ha evidenciado en los cromosomas 13 y 17, tienen una importante funcién al ser
reguladores de la reproduccién celular, también pueden regular la actividad de los
oncogenes o antagonizar con los efectos producidos por los oncoproteinas #7), cualquier
alteracion, mutacidon o delecién a nivel de los oncosupresores podria provocar la
generacién de proteinas supresoras defectuosas que serdn capases de desempefiar
funciones de supresién tumoral dentro del campo genético se destaca dos
oncosupresores principales la Rb que es el gen retinoblastoma y el p53 8,

La proteina p53 estd ligada a multiples alteraciones maligna ®°) por esta razén se destaca a
la p53 como una proteina util para la deteccion como marcador genético en individuos
que presenten lesiones con elevado riesgo de malignizar (4% 42,

El brazo corto del cromosoma 17 es una de las llaves dentro del tema de alteraciones
genéticas en el cancer humano especificamente en esta zona se encuentra el
oncosupresor p53. (42)
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La p53 tiene un mecanismo de accién especifico al ser productor de una proteina que al
ligarse al ADN celular influye de una manera desfavorable en el crecimiento y divisién
celular 42

En su estado normal la proteina p53 tiene la capacidad de detener completamente el ciclo
celular si halla alguna alteracion a nivel del ADN para posteriormente establecer
mecanismos para su reparacion y si el dafio es irreversible el p53 induce a la apoptosis
celular, el sistema p53 tiene la funcién de eliminar la posibilidad de la replicacion del ADN
lesionado en la que nuevos eventos oncogénicos puede llevar a la aparicion y proliferacién
de una lesién maligna “3 en esta forma mutada de la proteina, fracasa al momento de
bloquear el paso de células dafiadas de la fase G; a la fase S, y se ha demostrado que
tendria un efecto promotor de los procesos tumorales.

En las neoplasias de cabeza y cuello, asi como lesiones orales y premalignas se ha
evidenciado una sobrexpresidon de la p53 y en pacientes fumadores y con habito de
ingesta de alcohol se ha comprobado una correlacién con la expresién de la proteina p53
(45,9, 39, 46) m3s del 50 % de los canceres orales presenta proteinas p53 alteradas en su
estructura con pérdida de su funcién y un mecanismo de accién diferente a la antitumoral
gue ejerce la p53.

Carcindgenos presentes en el tabaco como es N-nitroso-nor-nicotina, nitrosaminas, benzo
pireno, dibenzatracenos, benzofluoranteno, dibenzopireno, dibenzoacridina,
benzofenantreno, criseno, metilfluoranteo (! serian los responsables de la mutacién de
este oncosupresor y de su expresion 47,

Teoria de la cancerizacion de campo

En el estudio de cancer oral toma cierta relevancia la teoria de cancerizacidon de campo ya
gue a través de la misma se puede justificar la frecuente aparicion de neoplasias en vias
aéreas y digestivas con un componente en particular la presencia alteraciones a nivel
genético que van a propiciar la aparicién de un tumor secundario totalmente diferente al
tumor inicial por la presencia de oncogenes y oncosupresores que da pie a una
proliferacién de células aberrantes en zonas anatémicas distintas (4%,

Fue propuesta por Slaughter en la década de los 50 *® como una hipétesis que trata de
justificar la frecuente aparicién de lesiones tumorales en vias aéreas y digestivas de
pacientes que presentan un primer tumor a nivel oral, el estudio de las bases moleculares
puede dar explicacion a este fendmeno y definir de forma mds precisa la aparicién de
tumores secundarios en algunos pacientes %),

Eventos oncogénicos moleculares como la mutacion de TP53 y la perdida de la
heterocigosidad en los cromosomas 3p, 9p y 17p, son las alteraciones precursoras del
desarrollo del cdncer oral %1% m3s frecuentes.
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En estas regiones antes mencionadas (3p, 9p y 17p) se presentan genes reguladores del
ciclo celular los cuales son importantes para el mantenimiento de la homeostasis, ante
una alteraciéon en estas regiones las células adquieren ventajas proliferativas, estas
ventajas a nivel de las células epiteliales de la mucosa oral crean un campo invasivo
precanceroso que se expande progresivamente reemplazando al epitelio normal tipico,
todas las células presentan caracteristicas genéticas alteradas, cabe destacar que estos
campos son expansivos mas no invasivos, adquieren capacidades invasivas cuando existen
oncogenes avanzados producidos por las alteraciones cromosdmicas en regiones
especificas como 8p, 13qy 18q.

Adquiere relevancia la diferenciacidon entre segundos tumores primarios los cuales tiene
un perfil genético diferente al tumor inicial y los tumores de campo que ha diferencia
comparte con el tumor inicial 3,

El cdncer oral es una de las patologias de mayor prevalencia en paises latinoamericanos,
asiaticos e indios 7) varias provincias de Ecuador posee altos indices en carcinomas a nivel
bucal y entre una de ellas se encuentra en Tungurahua ¥, varios factores propician el
desarrollo de esta patologia y el tema genético adquiere cierta importancia por la gran
cantidad de investigaciones que se realizaron en afios recientes es aqui donde surge como
pilar fundamental los oncogenes, para entender el mecanismo de accion de la patologia
primero debemos conocer la normalidad en un principio es ahi donde destacamos los
protooncogenes que controlan los mecanismos de proliferaciéon, crecimiento vy
diferenciacién celular,5* cuando existen mutaciones el protooncogén se convierte en un
oncogén los cuales dan hincapié al desarrollo de la carcinogénesis %),

Muchos de los oncogenes descritos y su sobreexpresién surge y se presentan en los
estadios mas tempranos de la carcinogénesis y su potencial disminuye una vez
establecidos, siendo el caso de la Bcl-2 y Myc por su parte las Myc la cual se localiza en el
cromosoma 8q21 se destaca como un factor de transcripcidn nuclear directamente ligado
a la diferenciacién, proliferaciéon y apoptosis celular tiene un mecanismo complejo que
promueve la proliferacidon celular es por ello que la transformacién hacia un oncogén es
tan importante ya que juega un papel importante en el ciclo celular %),

Una familia de oncogenes importantes los cuales destacamos en nuestra investigacidon son
la ErbB los cuales poseen dos derivados que se han catalogado como causantes de cancer
como el ErbB-1 el cual se ha comprobado que su amplificacién es precursora de
angiogénesis en cabeza y cuello, por otro lado en ciertos casos de cancer oral se ha
descrito una amplificacion de la ErbB-2 a pesar de no ser un biomarcador constante en
esta patologia en especial ya que presenta una mayor prevalencia en cancer de mamay
pulmén y un dato a destacar es la amplificacion del ErbB- 2 en COCE (carcinoma oral de
células escamosas) como un factor constante en especial como es la amplificaciéon de su
hermano el ErbB-1(23),
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La familia RAS se ha demostrado que estd muy presente en la aparicion de cancer oral
especificamente los subtipos Ky N Ras los cuales se han mostrado como protooncogenes
alterados los cuales propician la carcinogénesis y el desarrollo tumoral®>),

La proteina ciclina D1 la cual esta codificada por el gen CCD1 favorece a la progresién del
ciclo celular especificamente en el punto G1 hacia S es evidente que una sobreexpresion
de esta proteina como consecuencia de la amplificacion de la CCD1 favorece
directamente a la acumulacién de anomalias a nivel cromosémico al impedir que se
realice un correcto control del dafio genético y posterior inducciéon hacia a la apoptosis
cuando la célula es imposible cuando la célula no se encuentra apta para proceder con el
ciclo.)

La proteina p53 actia de una manera significativa en la progresion del ciclo celular de una
manera adecuada, detectando alteraciones y frenando el ciclo celular por completo si
existe una alteracion celular en el mismo, en su forma mutada este propicia a la aparicién
aberrante de células al obviar diferentes mutaciones que desembocan en Ia
diferenciacién, proliferacidon y desarrollo de células injuriadas, por su intima relacién con
el carcinoma oral se ha descrito a esta proteina como un importante biomarcador
genético 42

CONCLUSIONES

En materia oncogénica en relacidon con el cancer oral se ha descrito varios oncogenes
importantes que se han visto alterados o mutados especialmente en neoplasias de cabeza
cuello y céncer oral de células escamosas es asi que destaca como principal mutacion
causante de este tipo de patologia en protooncogén la familia ErbB con un subtipo que se
ha visto evidente en la mayoria de las neoplasias a nivel bucal como es el EGFR, por su
parte la familia Ras destaca a sus subtipos N y K ras que propician directamente la génesis
del cancer oral.
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