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RESUMEN

El cancer oral supone del 2 a 4% de todos |os canceres diag-
nosticados, con un incremento anual de 5000 nuevos casos por
ano. Desgraciadamente, debido al retraso en el diagndstico tie-
ne un prondstico de supervivencia de solo un 25% alos cinco
afios. Por esta razon, cualquier actitud que limite el consumo
detabacoy acohol, asi como lapreservacion delasalud ora y
mantener unadietaequilibrada, supondrén un beneficio en cuan-
to adisminuir laincidencia de esta patologia. Existen numero-
sos articulos y tratados que nos ponen sobre aviso de laimpor-
tanciadel habito tabaquico, delasinfeccionesorales por candi-
das o papilomavirus, de las carencias de hierro o &cido fdlico,
conjunto de situaciones que se denominan favorecedoras del
cancer oral. En cambio, en este sentido son menos conocidos
los aspectos relativos a la dieta, cuyo estudio ha despertado
nuestro interésy es objeto de la presente revision. En este tra-
bajo se recogen los conocimientos mas relevantes sobre la
carcinogénesis y las fases en las que actlian como elementos
preventivos ciertos grupos de alimentos y nutrientes.
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INTRODUCCION

El cancer oral supone del 2 a 4% de todos los canceres diag-
nosticados, con un incremento anual de 5000 nuevos casos por
ano. Desgraciadamente, debido al retraso en el diagndstico tie-
ne un prondstico de supervivencia de solo un 25% alos cinco
anos. Por esta razén, cualquier actitud que limite el consumo
detabacoy acohol, asi como lapreservacion delasalud ora y
mantener unadietaequilibrada, supondrén un beneficio en cuan-
to adisminuir laincidencia de esta patologia (1).

Existen numerosos articulos y tratados que nos ponen sobre
aviso delaimportanciadel habito tabaquico, delasinfecciones
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orales por candidas o papilomavirus, delas carencias de hierro
0 &cido félico, conjunto de situaciones que se denominan favo-
recedoras del cancer oral. En cambio, en este sentido son me-
nos conocidos |os aspectos relativos aladieta, cuyo estudio ha
despertado nuestro interés y es objeto de la presente revision.
En este trabajo se recogen los conocimientos mas relevantes
sobre la carcinogénesis y las fases en las que actan como ele-
mentos preventivos ciertos grupos de alimentos y nutrientes.

L os oncogenes son un amplio espectro de genes que codifican
las proteinas reguladoras del crecimiento y la diferenciacion
celular. Lagénesisy €l desarrollo tumoral son € resultado de
numerosas alteraciones moleculares que se producen en nues-
tro ADN y en donde estan implicados los oncogenes, que a
través de variaciones en su secuencia de nucl edtidos adquieren
capacidades generadoras de tumores. Los protooncogenes son
secuencias génicas que codifican las proteinas que controlan €l
crecimiento y ladiferenciacién celular. El resultado de la alte-
racion de la secuencia génicadel protooncogen, por mutacion,
amplificacion o reordenamiento cromosdmico, se conoce con
el nombre de oncogen (2).

Lainiciacion o activacion del tumor empieza cuando el ADN
dela célulao de una poblacion de células se dafia por la expo-
sicién a factores carcinogénicos, tanto endégenos como
exogenos. Si este dafio no se repara, pueden producirse muta-
ciones; la sensibilidad de las células mutadas respecto a su
microambiente puede alterarse e iniciarse un crecimiento més
rapido que en las células no alteradas.

La promocion tumoral se caracteriza por una expansion clona
selectiva de las célulasiniciantes, como resultado de la expre-
sion alterada de los genes. Los productos de dichas células se
asocian a una hiperproliferacion, inflamacion y remodelacion
tisular.

Laprogresion del tumor se producira cuando coincidan losfac-
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toresimplicados en lainiciacién y en lapromocion del mismo.
Parece ser que el cancer sedesarrolladeformagradual, apartir
de célulasligeramente aberrantes, y se caracteriza por unaacu-
mulacion de alteraciones en los genes encargados de laregul a
cion de lahomeostasis celular, como |os oncogenes, genes su-
presoresy |os genes reparadores de ADN (3).

VITAMINAS, se encuentran en:

- Vitamina A: Zanahoria, col, huevos, |&teos, higado de
bacalao

- Vitamina C: Frutas, hortalizas, verduras, frutos secos,
pescado

- Vitamina E: Aceites vegetales (oliva, soja), nueces, cereales

MINERALES, se encuentran en:

- Hierro (Fe): Mariscos, higado, carne, legumbres, cereales

- Cinc (Zn): Mariscos, higado, carne, 1&teos, huevos, cereales
- Cobre (Cu): Higado, carne, mariscos, legumbres, nueces

- Selenio (Se): Mariscos, legumbres, carne, |&teos, verduras

- Manganeso (Mn): Cereales, legumbres, soja, verduras de hoja

Tabla 1. Principales agentes antioxidantesy alimentos que los contienen.

L os agentes carcindgenos pueden ser de dos tipos. endégenos,
como los radicales libres de oxigeno que dafian directamente
las cadenas de ADN situadas en €l nicleo, y los exdgenos. Es-
tos pueden ser agentes quimicos, como hidrocarburos ciclicos,
nitrosaminas, aminas arométicas, afl atoxinas o asbesto; fisicos,
como losrayosultraviol eta, ciertas emisionesradioactivas, como
los rayos gamma, y otras radiaciones ionizantes; y por Ultimo
bioldgicos. En este grupo se encuentran los virus, como el de
Epstein-Barr, relacionado con el linfoma de Burkitt y el carci-
noma nasofaringeo, los virus del papiloma humano en sus ti-
pos 16 y 32, asociados a carcinomaoral y a cancer de cérvix
uterino, y el virusdel herpes humano tipo 8, relacionado con el
sarcoma de Kaposi, en pacientes seropositivos al VIH (4-6).
El test de Ames (7) es una prueba de laboratorio, que mide la
capacidad mutagénica de una sustancia; es decir, su capacidad
de modificar las secuencias de bases nitrogenadas que determi-
nan el mensaje genético para una determinada proteina o
control de su produccién. Si un compuesto es mutagénico, sera
potencia mente carcindgeno. El problemaes quelamayoriade
estos ensayos se realizan sobre bacterias, 0 en el mejor de los
casos sobre animales, y la posible extrapolacion a hombre es
controvertida (8).

MODULACION NUTRICIONAL Y

QUIMIOPREVENCION

Se define como quimioprevencion laadministracion de sustan-
cias naturales o sintéticas que, utilizadas regularmente, hacen
retroceder o incluso desaparecer |lesiones denominadas
precancerosas (9). Estos productos pueden presentarse en for-
made nutrientes o de moléculas sintéticas y su funcion se pro-
duce mediante la modificacion del estado oxidativo de las cé-
lulas (10). Setratadelosantioxidantes. Laimportanciacualita-
tivay cuantitativa de la dieta como factor responsable de la
aparicion de neoplasias es muy grande. Ello se debe en parte a
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lagran cantidad de alimentos existentesy alaformaen que son
cocinados, asi como a los aditivos utilizados. Cuando los ali-
mentos poseen propi edades antitumoral es pueden actuar modi-
ficando €l proceso de carcinogénesis.

Entrelos posiblesmodos deinterferir lainiciacion tumoral cabe
destacar lainhibicion delos enzimas responsables de laactiva-
ciénolaquelacion deradicaleslibres, e aumento delos proce-
sos de destoxificacion, alterando la actividad de estos enzimas
0 bienlamodul acién de ciertos procesos de reparacion del ADN.
Respecto a proceso de promocién y progresion tumoral, ac-
tlan sobre los elementos oxigeno-reactivos, produciendo una
disminucion de lainflamacion y de la ateracidn de la expre-
sion de genes implicados en la sefidizacién celular, especial-
mente los implicados en laapoptosis, en ladiferenciaciony en
laproliferacion celular.

1. Inhibicién de la iniciacion o activacion tumoral

Lafruta, los vegetales y otros comestibles (11) contienen nu-
merosos constituyentes quimicos que se sabe afectan ala acti-
vacion de los carcindgenos quimicos. Ejemplos de fuentes
alimentarias que contienen agentes que disminuyen la activa
cién de la carcinogénesis son las plantas cruciferas como la
coliflor, el brécol y lacol. Estetipo de vegetal es son unafuente
importante de isotiocianato, que interfiere el metabolismo de
las nitrosaminas (considerado un importante agente
carcinogénico presente en el tabaco). Sobre todo se ha obser-
vado que el fenilisotiocianato disminuye |os elementos obteni-
dos del metabolismo del tabaco. Algunos estudios (12) han de-
mostrado también que la cadena de carbono del isotiocianato
se asociacon laactividad preventiva. Con una cadena mas lar-
04, € isotiocianato tiene més facilidad parainsertarse en lacé
lula, debido asu gran lipoafinidad. Aparte delosisotiocianatos
tambi én existen otros productos con actividad anticarcinégena,
como son las cumarinas, las lactonasy |os tiocarbonatos.
También el sulfito presente en el g0 se ha descrito como un
potenteinhibidor del citocromo p450. L as propiedades medici-
nales del ajo se relacionan con una serie de compuestos ricos
en azufre, presentesen €, tanto hidrosol ubles como liposolubles.
Uno de estos compuestos es la alicina, cuyo olor es caracteris-
tico del gjo fresco. Es una sustancia inestabley se transforma
en diferentes tipos de sulfuros, 6xido de azufre y otros com-
puestos, como la alixina, que es un derivado fendlico.
Estadisticamente el mayor consumo de gjo incide en una me-
nor frecuenciade carcinomas gastricos. Se haobservado que el
gjo fresco posee radicales alilo-2-propenilo, queinhiben lafor-
macién de tumores malignos inducidos por diferentes tipos de
moléculas iniciadoras. Parece que uno de los mecanismos
involucrados seria un aumento de la actividad de los enzimas
glutation-S-transferasa y glutation-peroxidasa. El aumento de
la actividad peroxidasa potenciada por € go constituiria un
importante mecanismo compensatorio deregeneracion delaca
pacidad antioxidante del glutatién. Por otro lado, € enzima
glutation-S-transferasa constituye un importante mecanismo
para inactivar compuestos carcinogénicos de tipo aquilante.
Asi mismo se ha demostrado, que el extracto acuoso de gjo
disminuye el efecto mutagénico de lasradiacionesionizantesy
de determinados agentes carcinogénicos sobre bacterias, célu-
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las eucariotas animales y humanas, y estimula la inmunidad
antitumoral, al aumentar larespuesta de los linfocitos T frente
alas células tumorales implantadas.

El té verde se caracteriza por contener hasta un 30% de
polifenoles, entre los cuales cabe destacar |os &cidos fendlicos
y los flavonoides, compuestos con propiedades antioxidantes
que participan en laeliminacién de los radicales libres de oxi-
geno. Esta demostrado (13) que ciertos componentes presentes
en €l té previenen la aparicién de tumores de estomago eintes-
tino, y laadministracién de té disminuyetanto laincidenciade
tumores inducidos como su tamarfio. Parece ser que los
polifenoles serian las sustancias responsables de ello, gercien-
do un efecto de secuestro de los iones metalicos y reduciendo
laconcentracién deionesférricosy ferrosos. Ademas, |os com-
puestos contenidos en el té pueden bloquear los compuestos
nitrosos, como las nitrosaminas. En este sentido, se hacompro-
bado que e consumo de 3 a5 gramos diarios de té podriainhi-
bir eficazmente las reacciones de nitratacion en los humanos.
También se ha demostrado que su consumo bloquea parcial-
mente | as reacciones de activaci6n de los carcinégenos através
de procesos hepéticos (14-15).

Otro de los elementos que inhiben los procesos de iniciacion o
activacion esel selenio. Setratade un mineral con un parecido
quimico a azufre, por lo que su bioquimicaes similar. Si tene-
mos en cuentaque |l as plantas sintetizan aminoéci dos sul furados
u otros elementos organosulfurados apartir de sulfitosy sulfatos
presentes en el suelo, también sintetizaran seleniocisteina o
seleniocistationina a partir de selenitos y selenatos. El selenio
lo encontramos vinculado a funcionamiento de la enzima
glutation-peroxidasa, en concreto a nivel de su centro activo.
Dicho enzima es muy importante en el proceso de
destoxificacion, por cuanto sirve pararegenerar lamoléculade
glutatién, la cual esta relacionada con la eliminacion de
hidroper6xidoy per6xido de hidrogeno, evitando laconsiguiente
formacion deradicaleslibres. Algunos €l ementos potencia men-
te carcinogénicos, como el cadmio, |0 son precisamente por su
capacidad de competir por el centro activo de la glutation-
reductasa, provocando su inactivacion. El selenio también pue-
de actuar disminuyendo el metabolismo de los carcindgenos,
protegiendo el ADN o facilitando |os mecanismos de repara-
cién de éste. Concluyendo, se podriadecir que las dietas bajas
en selenio se hallan asociadas con mayor frecuencia a los tu-
mores de pulmdn, colon, vejiga urinaria, esdfago y pancreas
(16).

Unaingesta cal 6rica moderada y controlada aumenta la sinte-
sisde ADN y otras medidas de reparacion, el control del aporte
calérico aumenta la muerte de las células gravemente dafadas
mediante apoptosis, acelerando asi |os procesos de eliminacion
de células con ADN dafiado de formairreparable.

2. Inhibicion de la promocion y de la progresién tumoral

Tal como se indicé con anterioridad, |a fase de promocion
tumoral incluye la expansién clona de las células donde se ha
iniciado la carcinogénesis. Los agentes responsables de la pro-
mocion tumoral no son tan mutagénicos como carcindgenos,
pero alteran la expresién de genes cuyos productos se asocian
con hiperproliferacion, apoptosis, remodelacion tisular einfla-
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macién. Laacumulacién de sustancias oxigeno-reactivas se ha
asociado con lapatogénesisdel cancer en sereshumanos. Estas
sustancias pueden actuar como iniciadores y promotores
tumorales dafiando al ADN (3,8). Algunos antioxidantes como
el selenio, €l &cido ascorbico, € afatocoferol y algunos com-
puestos polifendlicos encontrados en € té verde, en frutas y
hortalizas, han demostrado ser eficaces en la inhibicion de la
promocién. Un gran nimero de retinoides, particularmente el
acido transretinoico, son inhibidores de sustancias especificas
de la promocién tumoral .

LavitaminaA o retinol tiene unafuncién ligada con lavisién,
de tal manera que su carencia condicionala hemeralopiao ce-
guera nocturna; pero su déficit también condiciona que las
mucosas degeneren, siendo frecuente la aparicion de infeccio-
nes. LavitaminaA se encuentraen lanaturaleza de dosformas;
unade ellas se halla en determinadas hortalizas, como lacol y
la zanahoria, y se conoce con el hombre de beta-caroteno; la
otra, en forma de vitamina pura, se encuentra en e reino ani-
mal, almacenandose en grandes cantidades en el higado (17).
Los retinoides previenen la promocién y progresion tumoral
mediante los mecanismos que se exponen a continuacion. Es-
tas sustancias son poderosos antioxidantes, que protegen con-
trala oxidacion de los lipidos celulares, especialmente de los
gue forman parte de las membranas. Funcionan secuestrando
los llamados radicales libres y el oxigeno monoatémico o na-
ciente, limitando su produccion. Los radicales libres son espe-
ciesquimicasreactivasinestables, que presentan uno o maselec-
trones desapareados. Adquieren estabilidad al ceder o capturar
el ectrones procedentes de una molécula estable, la cual, como
consecuenciade su cambio electronico, pasaaser reactiva. Estos
intercambios de electrones inducen reacciones en cadena que
contribuyen alaformacién de radicales libres. Estos radicales
atacan diversas estructuras celulares. Asi, por gjemplo, el oxi-
geno monoatémico puede aterar la estructuradel ADN provo-
cando mutaciones, y los radicales hidroxilo pueden estimular
la peroxidacion de los lipidos de la membrana celular, destru-
yéndola. Parahacer frente aestaagresion, el organismo cuenta
con unos enzimas gue inhiben estos radicales, como son la
superoxido-desmutasa, la peroxidasay la catalasa.

El segundo mecanismo por el que los retinoides previenen del
cancer es por la activacion de los procesos de diferenciacion
celular. Ello seriaposible, porque | os retinoi des son capaces de
unirse a los receptores nucleares (and ogos a los receptores de
hormonas esteroideas), activando 1os genes responsables del
mantenimiento de la diferenciacion celular.

Un tercer mecanismo Se centra en su capacidad de interferen-
cia con la enzima ornitina-descarboxilasa. Esta es responsable
de la sintesis de poliaminas, compuestos que se hallan
involucrados en ladivision celular, tanto en las células norma-
lescomo en lastumorales; actdan flexibilizando lamoléculade
ADN, facilitando asi su replicacion.

Ademas, los retinoides estimulan la sintesis de glucoproteinas,
gue son mediadoras de laadhesion y del crecimiento celular, a
lavez que actlian como receptores hormonales; 10s retinoides
parecen tener un papel especifico enlasintesisde glucoproteinas
ricas en azlicares, como la galactosay la manosa. Estas protei-
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nas facilitan la adhesién celular; cualquier estimulo que favo-
rezca su sintesis se opondra a la malignizacion celular, que se
caracteriza por una pérdidade adhesion celular, y por tanto una
aumentada capacidad invasoray metastatizante.

Finalmente | os retinoides son potentes estimuladores del siste-
ma inmune, por lo que refuerzan los mecanismos defensivos
naturales contra la invasion tumoral. Se ha comprobado (18)
gue dosis fisioldgicas de retinoides estimulan la proliferacion
de linfocitos T; ademés, existe una importante correlacion en-
treladeficienciadevitaminaA y el incremento en laincidencia
de determinados procesos infecciosos (19-21).

DISCUSION

Si bienlos conceptos expuestos hastaahora prestan mayor aten-
cién alos aspectos bioquimicos, es obvio que éstos se traducen
en aspectos reconocibles desde un punto de vista clinico. Asf,
lasuplementacién no sdlo dietética, sino también administrada
adosisfarmacol égicas de algunos de | os productos ya mencio-
nados, es capaz deinducir unaregresion de lesiones considera-
das premalignas, como la leucoplasia tabaquica. También es
cierto que en todos los casos exitosos se ha logrado la supre-
sion previao simultaneadel habito de fumar, y que, delo con-
trario, la eficacia de estos productos es mucho menor. A modo
de ejemplo se comenta un trabajo ya clasico de
Sankaranarayanan (22) realizado en la India, donde este tipo
delesiones es muy frecuente, tanto por el hébito defumar, como
por lamanera de hacerlo y por la masticacién de otros produc-
tos, como €l betel. Los pacientes estudiados se dividieron en
dos grupos: auno se le administré acetato de retinol adosis de
300.000 Ul/semanal/12 mesesy al otro beta-caroteno adosisde
360mg/semana/12 meses (asimismo existia un grupo tratado
con placebo). Los pacientes fueron examinados cada dos me-
sesy, a cabo de un afio, |os resultados obtenidos de regresion
fueron de 10% en el grupo placebo, 33% con beta-caroteno y
un nada despreciable 52% con vitamina A. Ademas es impor-
tante resefiar que en este estudio no se hallaron efectos adver-
sos en |os pacientes, secundarios ala utilizacion de vitaminaA
durante un afio, a las dosis indicadas. Ello demuestra la efica-
ciade los productos empleados en laregresion de las lesiones
leucoplésicas, evitando su evolucidn a cuadros clinicos irre-
versibles, en un elevado porcentaje de pacientes.

También existen estudios en los que, para evitar los posibles
efectostoxicosy teratogénicos de lavitaminaA 'y derivados, se
ha probado la utilizacién de estos compuestos de manera tpi-
ca. En uno de estos trabajos (23), se administrd acido tretinoico
al 0,05% en forma de gel, 4 veces a dia durante un afio, apli-
céndose en lesiones blancas catal ogadas histopatol 6gicamente
como leucoplasia, con grados diversos de displasia. El control
serealizo alos 23 meses, practicandose biopsia sdlo en ague-
[los casos en que no habia regresion clinica. Los resultados
obtenidos fueron los siguientes: en un 27% se observo unare-
misién completa; en un 40% de ellos se observd unarecurrencia,
que se explicd por incumplimiento del tratamiento y porque no
se habiaabandonado el hébito tabaguico; en un 50% se eviden-
cié unareduccién alamitad en laextension delalesion. Cuan-
do se realiz6 la biopsia de control se observé que un 30% de
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estos pacientes mostrd una disminucion en un grado de la
displasia diagnosticada al inicio del estudio.

Lo cierto es que en todos | os casos en que el tabaco estaimpli-
cado como desencadenante o coadyuvante en la aparicion de
lesiones potencialmente premalignas o malignas, lo realmente
eficaz es suspender € habito, sea cua sealaforma de consu-
mo.

Existe otro trabajo muy interesante realizado en varonesen Fin-
landia (24), donde un grupo de 409 pacientes fumadores con
edades comprendidas entre los 55 y 74 afios recibieron alfa
tocoferol (50mg/dia) o beta-caroteno (20mg/dia) sin dejar de
fumar, y se compar6 con un grupo control que consumia una
cépsulaplacebo. Al cabo de un afio no se observé unadiferen-
cia significativa en la presencia de lesiones entre ambos gru-
pos. Los que recibieron suplemento vitaminico presentaron 24
casos de leucoplasia (5,9%), en 7 de los cuales se evidencid
unadisplasialeve. Deello esfacil deducir quelos suplementos
vitaminicos no tienen un papel importante en laprevencién de
los cambios en la mucosa ora de los fumadores, s éstos no
abandonan el héhito.

Otro aspecto aconsiderar respecto aestas sustancias es su efecto
preventivo, en cuanto a que disminuyen larecurrencia de otras
neoplasias primarias en pacientesalos cualesyase leshadiag-
nosticado una neoplasia. Asi, se sabe que entre un 10y un 30%
de pacientes diagnosticados de unaneoplasiade cabeza-cuello
presentan una segunda neoplasia, cosaque ocurreen el 10% de
pacientes que presenta un cancer de pulmén (25-27). En un
amplio estudio a nivel europeo se evidencio que |os pacientes
con estas neoplasias primarias gque recibian suplementos de
retinoides, retinol y/o beta-carotenos disminuialaaparicion de
nuevas neoplasias. Este trabajo parte de la observacién de la
eficaciade dichos productos en lamejoria o la desaparicion de
las leucoplasias orales.

Para finalizar, se plantea la cuestion de cud es o va a ser €
futuro inmediato de los estudios relacionados con las sustan-
cias antioxidantes. Muchas de €llas se encuentran en fase de
experimentacion animal, mientras que otras ya se investigan
mediante estudios en fase clinical o1l (28,29).

En conclusion, el efecto de la dieta en la prevencion de enfer-
medades se ha tenido presente desde la antigiiedad. Un ejem-
plo bien conocido es que lacarenciaaimentariade frutafresca
condicionaba la aparicion de escorbuto (por deficiencia de vi-
tamina C). Nuestracivilizacion actual, en laque se han llevado
a cabo grandes progresos, durante mucho tiempo ha restado
importancia a algo tan basico y tan a nuestro acance como es
“comer deformasaludable’. Asi se han producido grandes con-
tradicciones, como laproscripcion hastahace rel ativamente poco
tiempo del aceite de oliva o del pescado azul. Hoy dia, la
dietoterapia es una rama de las ciencias de la salud, que ha
permitido conocer que existen principios activos en determina-
dos productos que permiten el retraso e incluso ladesaparicion
dedeterminadas|esiones premalignas. Debemostomar concien-
ciade este hecho y tener presente la prescripcion de estos pro-
ductos naturales, que en algunos casos debera realizarse a do-
sis farmacol dgi cas (quimioprevencion) (9). En relacidn con €l
cancer oral, como con otras enfermedades, lamejor terapéutica
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es la prevencion. La profilaxis primaria, ademas de una dieta
adecuada, debe incluir la limitacidn o evitacion de todos los
habitos causantes o desencadenantes. Con ello se sodayaran
otrostiposdeintervencidn, menosexitosasy de prondstico més
incierto, como la prevencion secundaria, que supone un diag-
nostico precoz, o laprevencion terciaria, queimplicaunaagre-
sion quirdrgica, cuando ya se ha desarrollado la enfermedad
maligna. Como colofdn, en latabla 1 se exponen agunos de
los aimentos mas ricos en antioxidantes, de eficacia demos-
trada (30-32), que deberian formar parte de |la dieta de todos
losindividuosy en particular delos que presentan algiin riesgo
de desarrollar un cancer.

ENGLISH
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SUMMARY

Oral cancer represents 2-4% of all diagnosed cancers, showing
an annual increase of 5,000 new cases. Unfortunately, due to
delays in diagnosis the 5-year survival rate is only 25%. For
thisreason, any measuresto restrict the consumption of tobacco
and alcohol and that will help preserveoral health and maintain
a balanced diet will lead to benefitsin terms of areduction in
the occurrence of this pathology. There are many articles that
warn us of theimplications of smoking, of oral infectionsfrom
Candidaor papillomavirus, of the consequences of iron or folic
acid deficiencies, all elements considered to favour the
development of oral cancer. On the other hand, lesswell known
are dietary aspects, the study of which called our attention. In
thisarticle we summarize some of the more relevant knowledge
on carcinogenesis and the phases in which certain groups of
foods and nutrients act as preventive factors.

Keywords: Oral cancer oral precancey, diet, antioxidants.

INTRODUCTION

Oral cancer represents 2-4% of all diagnosed cancers, showing
an annual increase of 5,000 new cases. Unfortunately, due to
delays in diagnosis the 5-year surviva rate is only 25%. For
thisreason, any measuresto restrict the consumption of tobacco
and alcohol and that will help preserveoral health and maintain
a balanced diet will lead to benefitsin terms of areduction in
the occurrence of this pathology (1).

There are many articles that warn us of the implications of
smoking, of oral infections from Candida or papillomavirus,
of the consequences of iron or folic acid deficiencies, all
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elements considered to favour the development of oral cancer.
Onthe other hand, lesswell known are dietary aspects, the study
of which called our attention. In this article we summarise some
of the more relevant knowledge on carcinogenesis and the
phases in which certain groups of foods and nutrients act as
preventive factors.

Oncogenesinclude awiderange of genesthat codify the proteins
regulating cell growth and differentiation. Tumoral genesisand
development are the result of numerous molecular aterations
produced in the DNA and in which the oncogenesareinvolved.
The oncogenes, by variations to their nucleotide sequence,
acquire the capacity to generate tumours. Protooncogenes are
genic sequencesthat codify the proteins controlling cell growth
and differentiation. Alteration to the genic sequence of the
protooncogene, via chromosomal mutation, amplification or
reordering, resultsin what is known as an oncogene (2).
Tumor initiation or activation commences when the DNA of a
cell or population of cells is damaged by exposure to
carcinogenic elements, whether endogenous or exogenous. If
this damage remains unrepaired then mutations may occur; the
sensitivity of the mutated cells to their microenvironment
changes and morerapid growth takes place than in non-affected
cells.

Tumor promotion is characterised by a selective clonal
expansion of the initiator cells as a result of the altered gene
expression. The products of these cells are associated with
hyperproliferation, inflammation and tissue remodelling.
Tumor progression occurs when the factors involved in tumor
initiation and promotion coincide.

It seems that the gradual development of cancer from dightly
aberrant cellsis characterised by an accumulation of aterationsin
the genes responsible for cellular homeostasis regulation, namely
the oncogenes, suppressor genes and DNA repair genes (3).

VITAMINS, found in:

- Vitamin A: Carrot, cabbage, eggs, dairy products, cod liver
- Vitamin C: Fruit, vegetables, nuts, fish
- Vitamin E: Vegetable oils (olive, soya), nuts, cereas

MINERALS, found in:

- Iron (Fe): Seafood, liver, meat, pulses, cereals

- Zinc (Zn): Seafood, liver, meat, dairy products, eggs, cereals
- Copper (Cu): Liver, meat, seafood, pulses, nuts

- Selenium (Se): Seafood, pulses, meat, dairy products,
vegetables

- Manganese (Mn): Cereals, pulses, soya, leaf vegetables

Table1l. Principal antioxidant agents and foods.

Carcinogenic agents may be of two types: endogenous and
exogenous. An example of endogenous agents is the oxygen-
free radicals that directly damage the DNA chains located in
the cell nucleus. Exogenous agents, on the other hand, may be
chemical, e.g. cyclical hydrocarbons, nitrosamines, aromatic
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amines, aflatoxins or asbestos; physical, e.g. ultraviolet rays,
certain radioactive emissions (such as gamma rays) and other
ionising radiations; and finally biological. In this last group are
found viruses such asthe Epstein-Barr virus, related to Burkitt’s
lymphoma and nasopharingeal carcinoma; the human
papillomavirus types 16 and 32, associated with oral carcinoma
and uterine/cervical cancer; and the human herpesvirus 8,
associated with Kaposi's sarcomain HIV-positive patients (4-6).
The Ames test (7) is a laboratory test that measures the
mutagenic capacity of a substance, in other words, its capacity
to modify the sequence of nitrogenated bases that determines
the genetic message for aspecific protein or its production con-
trol. A mutagenic compound is potentially carcinogenic. The
problem is that the majority of these tests are carried out on
bacteriaor at best on animals and extrapolation to humansisa
matter of some controversy (8).

NUTRITIONAL MODULATION AND

CHEMOPREVENTION

Chemoprevention is the regular administration of natural or
synthetic substances that cause lesions described as
precancerous to recede or even disappear (9). These products
can take the form of nutrients or synthetic molecules and they
function by means of a modification to the oxidative state of
cells (10), which is why they are known as antioxidants. The
gualitative and quantitative importance of diet in terms of the
appearance of neoplasias is substantial, partially due to the
guantity of foods available, theway in which they are prepared
and the additives used. Certain foods having antitumoral
properties can act to modify the carcinogenic process.

The more interesting methods for interfering with tumoral
initiation include inhibition of the enzymes responsible for
tumoral activation or chelation (sequestering) of the free
radicals, an enhanced detoxification process that aters the
activity of these enzymesor el sethe modul ation of certain DNA
repair processes. For the tumoral promotion and progression
processes, the free radicals act on oxygen-reactive elements,
producing a reduction in inflammation and in the alteration of
the gene expression involved in cellular signalling, especially
of the genesinvolved in apoptosis, differentiation and cellular
proliferation.

1. Inhibition of tumoral initiation or activation

Fruit, vegetables and other foods (11) contain many congtituents
that are known to affect the activation of chemica carcinogens.
Examplesof food sources containing agentsthat reduce carcinogenic
activation are the cruciferous plants such as cauliflower, broccoli
and cabbage. These vegetables are an important source of
isothiocyanate, whichinterferesinthemetabolism of thenitrosamines
(considered important carcinogenic agents and present in tobacco).
It has been observed that the phenylisothiocyanates, particularly,
reducethequantitiesof e ementsobtained from tobacco metabolism.
Some studies (12) have dso demongtrated that the isothiocyanate
carbon chain is associated with preventive actions, in that longer
chainsmakeit easier for theisothiocyanateto enter acell, duetothe
greater lipid affinity. Apart from the isothiocyanates, other
anticarcinogenic products include the cumarines, the lactones and
the thiocarbonates.
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The sulphite present in garlic also has been described as a
powerful inhibitor of cytochrome p450. The medicinal
properties of garlic are associated with aseries of hydrosoluble
and liposoluble compounds rich in sulphur. One of these
substancesisallicin, with the smell that is characteristic of fresh
garlic. An unstable substance, it transformsitself into different
kinds of sulphurs, sulphur oxide and other compounds such as
alixin (a phenolic derivative). Statistics show that greater
consumption of garlic reduces the frequency of gastric
carcinomas. It has been observed that fresh garlic contains the
allyl-2-propenyl radicals, which inhibit the formation of
malignant tumours induced by different kinds of initiator
molecules. It seems that one of the mechanisms involved is
increased activity of the glutathione-peroxidase and glutathione-
S-transferase enzymes. An increase in peroxidase activity
powered by garlic would constitute an important compensatory
mechanism for regeneration of the glutathione antioxidant
ability. The glutathione-S-transferase enzyme, on the other hand,
is an important mechanism in the inactivation of alkylic
carcinogenic compounds. Likewise it has been demonstrated
that aqueous garlic extract reduces the mutagenic effect of
ionising radiation and specific carcinogenic agents on bacteria
and on both animal and human eucaryote cells, as well as
stimulating anti-tumoral immunity by increasing the T-
lymphocyte response to implanted tumoral cells.

Green tea is characterised by containing up to 30% of
polyphenols, the most important of which arethe phenolic acids
and theflavonoids, both having antioxidant propertiesthat help
eliminate oxygen-free radicals. It has been demonstrated that
(13) certain components present in tea prevent the appearance
of stomach and intestinal tumors, and the consumption of tea
reduces both the incidence and growth of tumors. It appears
that it isthe polyphenol swhich areresponsible, which exercises
a sequestration effect on the metallic ions and reduces ferric
and ferrous ion concentrations. Moreover, it may be that the
compounds contained in tea act to block nitrous compounds
such as the nitrosamines. It has been demonstrated that the
consumption of 3-5 grams of tea daily may effectively inhibit
nitratation reactions in humans. It has also been demonstrated
that, via hepatic processes, tea consumption partialy blocks
carcinogen reaction activation (14-15).

Another element that inhibits tumor initiation or activation
processes is selenium. As a mineral chemically similar to
sulphur, itsbiochemistry isalso comparable. If webear in mind
that plants synthesi se sul phurated aminoacids and other organic
sulphur elements from sulphites and sulphates present in the
sail, they will also synthesise selenocysteine or selenium
cystathionine from selenites and selenates. Selenium is found
to be associated with the functioning of the glutathione-
peroxidase enzyme, specifically at thelevel of itsactive centre.
Thisenzymeisvery important in the detoxification process, in
that it regenerates the glutathione molecule. This molecule
participates in the elimination of hydroperoxide and hydrogen
peroxide and thus helps prevent the formation of free radicals.
Some potentially carcinogenic elements, such as cadmium, are
cancer-inducing precisely because of their capacity for
competing for the glutathione-reductase active centre and
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causing its inactivation. Selenium can also act to reduce the
metabolism of the carcinogens, protecting the DNA or
facilitating DNA repair mechanisms. In conclusion it can be
said that the dietslow in selenium are associated with agreater
frequency of lung, colon, bladder, oesophagal and pancreatic
cancers (16).

A moderate and controlled intake of calories increases DNA
synthesis and other repair measures; the calorie intake
contributes to control the death of cells severely damaged
through the apoptosis process, thus accel erating the process of
elimination of cells having their DNA damaged beyond repair.
2. Inhibition of tumoral promotion and progression

Asalready indicated above, the tumor expansion stageinvolves
a clonal expansion of cells in which carcinogenesis has
commenced. The agents responsible for tumoral promotion are
not so much mutagenic as carcinogenic, but they do ater gene
expression. The resulting products are associated with
hyperproliferation, apoptosis, tissue remodelling and
inflammation. The accumulation of oxygen-reactive substances
has been associated with cancer pathogenesisin humans. These
substances can act as cancer initiators and promoters by
damaging the DNA (3,8). Certain antioxidants, such asselenium,
ascorbic acid, alpha-tocopherol and some polyphenolic
compounds found in green tea, fruit and vegetables, have been
shown to be effective in inhibiting tumoral promotion. A large
number of retinoids, particularly transretinoic acid, areinhibitors
of substances specific to tumoral promotion.

Vitamin A, or retinol, has a vision-related function, and
deficiency causes hemeral opia or nocturnal blindness. Vitamin
A deficiency also causes the mucous to degenerate, with the
resulting appearance of infections. Vitamin A isfound in nature
in two forms: in specific vegetables such as cabbage or carrots
and known by the name beta-carotene, and in the animal
kingdom, in theform of apurevitamin stored in large quantities
inthe liver (17).

Theretinoidsare powerful antioxidants, protecting cellular lipids
from oxidation, particularly the lipids forming part of the
membranes. Retinoids prevent tumoral promotion and
progression in various ways. The first of these is to sequester
freeradicals and mono-atomic or nascent oxygen, thuslimiting
their production. Free radicals are unstable reactive chemical
species with one or more unpaired electrons. They acquire
stability by transferring or capturing electrons from a stable
molecule, which in turn becomes reactive as a conseguence of
the electron exchange. These electron exchanges cause chain
reactionsthat contribute to theformation of freeradicals, which
attack different cellular structures. Thus, for example, mono-
atomic oxygen may alter the DNA structure and cause mutations,
or the hydroxyl radicals may stimulate the peroxidation of the
cellular membrane lipids and destroy the membrane. To deal
with this aggression, the organism is equipped with radical-
inhibiting enzymes, such as superoxide-dismutase, peroxidase
and catalase.

The second way in which the retinoids prevent cancer is by
activation of cellular differentiation processes. The retinoids
are capabl e of joining with the nuclear receptors (anal ogous to
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the steroid hormone receptors) and activating the genes
responsible for the maintenance of cellular differentiation.

A third mechanismisbased onthe ability of retinoidsto interfere
with the ornithine-decarboxylase enzyme, responsible for
polyamine synthesis. The polyamine compounds areimplicated
in cellular division, in both normal and tumoral cells; these
compounds act by making the DNA module flexible and thus
facilitate replication.

Moreover, theretinoids stimul ate the synthesis of glycoproteins,
which are cellular adhesion and growth mediators as well as
hormonal receptors. Theretinoids appear to have aspecificrole
in the synthesis of sugar-rich glycoproteins such as galactose
and manose. These proteinsfacilitate cellular adhesion, so that
any stimulus to their synthesis will cause resistance to cellular
malignization. The cellular malignization is characterised by a
lossof cellular adhesion and agreater invasive and metastasising
ability.

Finally the retinoids are powerful stimulators of the immune
system in that they reinforce the natural defence mechanisms
against tumoral invasion. It has been shown (18) that
physiological doses of retinoids stimulate the proliferation of
T-lymphocytes, moreover, there existsan important correlation
between vitamin A deficiency and increased occurrence of
specific infectious processes (19-21).

DISCUSSION

Even if more attention has been paid to biochemical aspects, it
is evident that these are easily trandated into concepts that are
clearly recognisable from a clinical point of view. Thus, not
only dietary supplementation but also pharmacological
administration of some of the substances mentioned can cause
aregression in pre-malignant lesions, e.g. in tobacco-induced
leukoplakia. In this respect, however, it is also true that the
success rate has been greatly enhanced by a prior or
simultaneous suppression of the smoking habit. By way of an
examplewe can citethe classic study by Sankaranarayanan (22),
performed in India, where this kind of lesion is very common
due both to smoking, the method of smoking and the chewing
of other products, such as betel. The patients in the study were
divided into two groups (in addition to a placebo group). One
group was administered with retinol acetate at doses of 300,000
[U/week/12 months and the other with beta-carotene at doses
of 360mg/week/12 months. The patients were examined every
two months and, after a year, the regression results obtained
were 10% for the placebo group, 33% for the beta-carotene
group and asignificant 52% for the vitamin A group. Moreover,
worthy of note was the fact that the vitamin A patients suffered
no adverse secondary effects during the entire period or at the
indicated dosage. This demonstrates the effectiveness of the
substances used for leukoplakic lesion regression, preventing
their development into irreversible clinical cases in a high
percentage of patients.

There are also studies in which compounds have been used
topically in order to avoid the possible toxic and teratogenic
effects of vitamin A and its derivatives. In one of these studies
(23), tretinoic acid at 0.05% in gel form was applied, four times
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per day over the period of a year, to white lesions catalogued
histopathologically as leukoplakia lesions and having varying
degreesof dysplasia. A control test was carried out at 23 months,
with biopsies performed only on those cases showing no clinical
regression. The results obtained were as follows: in 27% of
cases a complete remission was observed; in 40% of cases
recurrence was evident, explained by non-compliance with
treatment and/or because the patients continued smoking; in
50% of the cases there was evidence of areduction by half in
the size of the lesion. The control biopsy revealed that 30% of
these patients showed a reduction in the degree of dysplasia
diagnosed at the commencement of the study.

Thefact isthat, in all casesin which tobacco isindicated as an
unchaining or coadjuvant factor in the appearance of potentially
premalignant lesions, what really countsisgiving up, no matter
how the tobacco is consumed.

Another study was carried out in Finland (24) on a group of
409 male smokers aged between 55 and 74 years. Without their
giving up smoking, these subjectswere administered with a pha-
tocopherol (50mg/day) or beta-carotene (20mg/day). Theresults
were compared with acontrol group who had consumed placebo
capsules. After a year no significant differences in terms of
lesions between both groups were observed. Those who
received the vitamin supplement presented with 24 cases of
leukoplakia (5.9%), with a slight dysplasia evident in seven of
these. From this we can deduce that vitamin supplements do
not play a significant role in preventing changes to the oral
mucous in smokers as long as these continue smoking.
Another aspect to consider in respect of these substancesistheir
preventive effect, in that they reduce the recurrence of other
primary neoplasias in patients already diagnosed with a neo-
plasia. Thusit isknown that 10-30% of patients diagnosed with
a head-neck neoplasia present with a second neoplasia, which
only happensin 10% of patients with lung cancer (25-27). An
extensive study at the European level produced evidence that,
in patients with this kind of primary neoplasias receiving
retinoid, retinol and/or beta-carotene supplements, the
appearance of new neoplasiaswas reduced. Thisresearch was
based on an observation of the effectiveness of these substances
inimproving or causing the disappearance of oral leukoplakias.
Finally we pose the question asto what isthe immediate future
in terms of studies related to antioxidant substances. Many are
inthe animal experimentation stage, whereas othersare already
being investigated in clinical trial phases| and 11 (28,29).

In conclusion, the effects of diet on the prevention of illnesses
have been known since antiquity. A familiar example is how a
lack of fresh fruit caused the appearance of scurvy (vitamin C
deficiency). Our present day civilisation, benefiting from great
progress at all levels, has for a long time attached little
importance to something as basic and as practical as ‘healthy
eating habits . Thus great contradictions have occurred such as
the proscription until recently of olive il and oil-rich fish. Diet
therapy, now a branch of the health sciences, has led to the
knowledgethat activeingredients present in specific foods cause
certain pre-malign lesionsto recede or disappear. Thisisafact
we should assume and these natural products should be
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medically prescribed, where necessary in the form of
pharmacological doses (as chemoprevention) (9). For cancer
of the mouth, like any other illness, the best therapy is
prevention. Primary prophylaxis, in addition to a suitable diet,
should include a restriction or total abandonment of any bad
habits. This may avoid the need for other kinds of intervention
- less successful and prognostically more uncertain - when the
malignant disease has already commenced, such as secondary
prevention, which requires early diagnosis, or tertiary
prevention, which requires surgical intervention. To conclude,
Table 1 listssomefoodsrich in antioxidants —the effectiveness
of which have been demonstrated (30-32) — that should form
part of the diet of al individuals but particularly those running
therisk of developing cancer.
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