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mTOR  Diana mamaria de rapamicina (Mammalian target of rapamycin) 
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PPARγ  Receptor activador de proliferación de peroxisoma γ 

pRb  Gen del retinoblastoma  

PTEN  Proteína homóloga de fosfatasa y tensina 

QRT  Quimio-radioterapia 

QTI  Quimioterapia de inducción 

Raptor  Proteína reguladora asociada a mTOR 
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Ser  Serina 

SG  Supervivencia global 
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UICC  Unión Internacional de Control de Cáncer (Union for International  
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I. INTRODUCCIÓN 

1.  ANATOMÍA DE LA REGIÓN DE LA CABEZA Y EL CUELLO 

La región topográfica de la cabeza y el cuello comprende una variedad de estructuras 

anatómicas situadas por encima de la línea supraclavicular. La patología tumoral de la 

zona excluye a la piel, glándula tiroides, glándula paratiroides y al sistema nervioso 

central por pertenecer a otras regiones anatómicas con distinto manejo terapéutico. 

De esta manera, se engloban dentro de la patología tumoral de la región de cabeza y 

cuello a los senos paranasales, nasofaringe, orofaringe (amígdalas, paladar blando, 

base de la lengua), hipofaringe, laringe, cavidad oral (mucosa oral, encía, paladar duro, 

lengua y suelo de la boca) y glándulas salivales1.  

 

2. EPIDEMIOLOGÍA 

Los últimos datos reportados por la Organización Mundial de la Salud y la Agencia 

Internacional de Investigación del Cáncer (IARC), revelan una incidencia de cáncer 

mundial de 14,1 millones de casos nuevos en el año 2012, con una mortalidad de 8,2 

millones de personas y una prevalencia de 32,6 millones de casos a 5 años del 

diagnóstico2 (figura 1). 

En España, para el año 2012, se observó una incidencia de 215.534 casos nuevos de 

cáncer, con una tasa de 249/100.000 habitantes, de los cuales 4,3% (9160 casos) eran 

de cabeza y cuello (figura 2). 

Comparativamente al resto de órganos, el cáncer de cabeza y cuello (CCC) presenta 

una baja incidencia y prevalencia si es considerado separadamente por las 

localizaciones descritas previamente. Sin embargo, al agrupar dichas localizaciones, 

alcanza la sexta posición en incidencia nacional (4,3%), por detrás del cáncer 

colorrectal (15,0%), prostático (12,9%), pulmonar (12,4%), mamario (11,7%) y vesical 

(6,4%).   

La  mortalidad  alcanza  el 37,0% (3.391 casos),  siendo  la  comunidad  de  Cataluña  la 
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segunda comunidad con más mortalidad (542 casos) sólo superada por Andalucía (608  

casos) para el año 20123 (figura 3).  

 

Figura 1. Incidencia y mortalidad del CCC a nivel mundial para todas las edades. Año 2012. 

Proporciones por 100.000 habitantes.  

 

 

Fuente: Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman    
D, Bray, F. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC 
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Figura 2. Incidencia y mortalidad del CCC en Europa para todas las edades. Año 2012. 

Proporciones por 100.000 habitantes. 

 

 

 

Fuente: Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, 
Bray, F. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC 

 

 

 

 

 



Introducción 
 

 
 

30 

 

Figura 3. Frecuencia de CCC según comunidades en España para ambos sexos. Año 2011. 
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Fuente: Centro Nacional de Epidemiología, Instituto de Salud Carlos III. Mortalidad por CCC. Disponible 
en http://cne.isciii.es/morta/fTip.php  

 

La localización más frecuente del CCC es la laringe, seguido de la orofaringe, cavidad 
oral y nasofaringe y se presenta con mayor tendencia en el género masculino con una 
relación de 2:1 a 4:14,5,6. Sin embargo, dicha tendencia se ha modificado en los últimos 
tiempos, secundario al aumento de factores de riesgo en las mujeres y a la asociación 
con el virus del papilomavirus. De igual manera, clásicamente ha sido considerado un 
tumor cuya presentación ocurre generalmente en individuos >50 años, pero con los 
cambios en el estilo de vida y factores de riesgo, se ha observado un descenso en las 
edades de presentación1,7,8. 
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3. CARCINOMA DE CABEZA Y CUELLO 

3.1. TIPOS HISTOLÓGICOS  

Los tumores de cabeza y cuello son clasificados histológicamente, al igual que en el 

resto de órganos, de acuerdo al tipo celular afectado. De esta manera, se observa que 

la mayor frecuencia de tumores son de etiología epitelial (>90%), siendo una minoría 

los tumores mesenquimales o de estirpe hematolinfoide4.  

El carcinoma escamoso es el tipo histológico más frecuente, constituyendo 

prácticamente el 100% de los tumores epiteliales de cabeza y cuello. Este tumor se 

origina en el revestimiento epitelial escamoso de la mucosa y sobre la metaplasia 

escamosa del epitelio respiratorio de la zona. Puede ser catalogado según sus 

variantes histológicas en carcinoma escamoso de tipo verrucoso, basaloide, papilar, 

fusocelular, acantolítico  o adenoescamoso4.  

 

3.2. GRADOS DE DIFERENCIACIÓN HISTOLÓGICA 

El carcinoma escamoso es tradicionalmente clasificado según el grado de 

diferenciación histológica en bien diferenciado, moderadamente diferenciado y poco 

diferenciado. Los tumores bien diferenciados presentan cierto grado de atipia 

citológica y escasas figuras mitóticas con abundante queratinización, siendo los más 

similares al epitelio normal. Los tumores moderadamente diferenciados presentan 

mayor pleomorfismo nuclear y actividad mitótica, incluyendo figuras mitóticas atípicas 

y menor queratinización que los carcinomas bien diferenciados. Por el contrario, en los 

carcinomas escamosos poco diferenciados predominan las células escamosas 

inmaduras con numerosas figuras mitóticas típicas y atípicas con un mínimo 

componente de queratinización (figura 4). La mayoría de los carcinomas escamosos de 

cabeza y cuello son clasificados como moderadamente diferenciados, por lo que el 

valor pronóstico del grado de diferenciación tumoral es limitado en comparación al 

nivel y patrón de invasión tumoral4. 
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Figura 4. Presentación histológica del carcinoma escamoso bien diferenciado (a), 
moderadamente diferenciado (b) y poco diferenciado (c). Nótese en el centro de la imagen  (c) 
un foco de invasión perineural (flecha). Tinción de Hematoxilina y Eosina. 

 

La invasión tumoral se manifiesta como una disrupción de la membrana basal por las 

células y nidos tumorales con la consiguiente invasión del tejido subyacente. 

Generalmente se acompaña de una reacción estromal tumoral (desmoplasia), que no 

es más que una proliferación fibroblástica periférica a la noxa tumoral. La presencia de 

invasión perineural y/o invasión vascular angiolinfática son consideradas 

características adicionales de malignidad (figura 4c). 

El frente de invasión puede ser de tipo expansivo y de tipo infiltrativo. En la invasión  

de tipo expansivo, los nidos tumorales son de base ancha, bien delimitados y empujan 

al tejido subyacente, rompiendo la membrana basal traspasando a otras capas. La 

invasión de tipo infiltrativo se caracteriza por la presencia de nidos tumorales 
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pequeños, cordones y células tumorales dispersas, cuyos márgenes se encuentran mal 

definidos, logrando traspasar la membrana basal y diseminarse en el tejido 

subyacente. Generalmente, el patrón de invasión de tipo infiltrativo está asociado a 

mayor desmoplasia estromal y a mayor agresividad tumoral. Pueden verse patrones de 

invasión mixtos en el mismo tumor4. 

 

3.3. EXPRESIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA 

El carcinoma escamoso, al ser una tumoración de estirpe epitelial, tiene una expresión 

de citoqueratinas por inmunohistoquímica que varía de acuerdo al grado de 

diferenciación histológica y puede cambiar durante el proceso de desdiferenciación. 

Por esto, los tumores bien diferenciados expresan citoqueratinas de medio y alto peso 

molecular pero no de bajo peso molecular, situación similar al epitelio normal. Por el 

contrario, los tumores poco diferenciados pierden la expresión de citoqueratinas de 

medio y alto peso molecular, siendo positivos para las de bajo peso molecular, 

pudiendo a su vez expresar vimentina4. 

 

3.4. CLASIFICACIÓN DEL CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO: SISTEMA DE ESTADIFICACIÓN 

TUMOR, GANGLIOS LINFÁTICOS Y METÁSTASIS (TNM) 

Uno de los mayores inconvenientes a la hora de clasificar y estadificar los tumores de 

cabeza y cuello es que, al incluir una variedad heterogénea de localizaciones 

anatómicamente pequeñas y con relaciones topográficas distintas, se han creado 

sistemas de clasificación para cada localización sin lograr un sistema único que las 

agrupe a todas. Por esta razón, expondremos el sistema de clasificación TNM para 

cada una de las localizaciones de estudio (tablas 1-5), aunque se excluyen las 

clasificaciones correspondientes a los senos paranasales, nasofaringe y glándulas 

salivales por no formar parte de nuestro foco principal de estudio. 
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Tabla 1. Estadificación T en tumores de Cavidad Oral, Orofaringe e Hipofaringe (7ª Edición, 

2010)  

 

                           

         Fuente: Union for International Cancer Control (UICC), 2011. Disponible en www.uicc.org/tnm 
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Tabla 2. Estadificación T en tumores de Laringe  (7ª Edición, 2010) 

                

        Fuente: Union for International Cancer Control (UICC), 2011. Disponible en www.uicc.org/tnm  

Tabla 3. Estadificación N en tumores de Cabeza y Cuello  (7ª Edición, 2010)  

 

Fuente: Union for International Cancer Control (UICC), 2011. Disponible en www.uicc.org/tnm 
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Tabla 4. Estadificación M en tumores de Cabeza y Cuello (7ª Edición, 2010) 

                         

        Fuente: Union for International Cancer Control (UICC), 2011. Disponible en www.uicc.org/tnm  

 

 

 

    Tabla 5. Estadificación de tumores de Cabeza y Cuello según clasificación TNM (7ª Edición, 

2010).  

                                  

     Fuente: Union for International Cancer Control (UICC), 2011. Disponible en www.uicc.org/tnm 

 

 

 

http://www.uicc.org/tnm�
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4. FACTORES DE RIESGO 

Los factores de riesgo más importantes relacionados con el CCC son el tabaquismo y el 

consumo de alcohol, con un efecto sinérgico entre ambos.  Aproximadamente, el 75% 

de los CCC están asociados al consumo combinado de ambas sustancias, lo cual se ha 

relacionado con la presencia de polimorfismos en genes involucrados en el 

metabolismo del folato9,10. Otro factor de riesgo relacionado con el desarrollo de CCC 

es la infección por el Virus del Papiloma Humano (VPH),  el cual también juega un 

papel importante como factor pronóstico en esta patología. 

4.1. Tabaco y Alcohol 

El tabaco, conocido carcinógeno en cualquiera de sus formas de consumo, es el factor 

de riesgo más importante en el desarrollo de CCC, incrementando hasta 10 veces la 

probabilidad de desarrollar CCC en comparación a un individuo sin hábito tabáquico. 

Esta asociación tiene además una relación directa con la frecuencia y duración del 

consumo11,9.  

Uno de los mecanismos a través del cual se ha observado que el tabaco posee un 

efecto carcinógeno está ligada al metabolismo del folato, el cual es un nutriente 

esencial para el humano con un papel de extrema importancia en la síntesis, 

reparación y metilación del ADN. Los polimorfismos genéticos que se desarrollan a raíz 

del consumo tabáquico en los genes codificadores de enzimas, pueden alterar estos 

procesos y modular el desarrollo del cáncer. Con respecto al CCC, se han descrito una 

serie de polimorfismos en el folato como SHMT1 1420 CT / 1420 TT, que combinado 

con el consumo tabáquico y edad >49 años, adquieren un efecto sinérgico en relación 

directa con el desarrollo de CCC10,12.  

Adicionalmente, se ha evidenciado que la presencia de carcinógenos del tabaco, como 

el NNK (Nicotine-derived nitrosamine ketone), pueden activar algunas vías de 

transducción de señales involucradas en procesos de desarrollo tumoral, incluida la vía 

de AKT (ver detalle más adelante), tanto en tejido normal como en tejido tumoral de 

pulmón13. Se ha demostrado de la misma manera, que en los CCC y en el tejido sano 

de   cabeza  y  cuello,  AKT   se   encuentra activado  con  una  mayor  frecuencia  en  los 
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pacientes fumadores que en los no fumadores, observándose dependencia en cuanto 

a la dosis y al tiempo de exposición14. 

Aunque el alcohol por sí mismo no se ha probado que sea carcinogénico, se cree que 

puede cambiar la permeabilidad de membrana y actuar como solvente para la entrada 

de carcinógenos como el tabaco, potenciando el efecto carcinogénico del mismo e 

induciendo el metabolismo de enzimas hepáticas y del epitelio de las mucosas. 

Aproximadamente, el 75% de los CCC están asociados a consumo combinado de 

tabaco y alcohol9,10. 

4.2. Virus del Papiloma Humano (VPH) 

En 1983, Syrjänen et al, asociaron por primera vez el CCC con la infección por el virus 

del VPH, ocasionando un interés masivo en el estudio de la biología molecular del VPH 

y su relación con el desarrollo de CCC 15. 

El VPH pertenece a la familia Papilomaviridae constituido por virus ADN pequeños, con 

un genoma de aproximadamente 8.000 pares de bases nitrogenadas. Presentan 

epiteliotropismo, dependiendo de la diferenciación epitelial para completar su ciclo 

celular. La infección es establecida cuando el virus tiene acceso a las células basales 

epiteliales de la piel o mucosas a través de microabrasiones de la superficie. Las 

partículas virales son desarrolladas progresivamente a medida que las células basales 

maduran, siendo posteriormente liberadas al alcanzar las capas más superficiales del 

epitelio. Más de 100 tipos virales han sido identificados, siendo clasificados según su 

potencial maligno, en alto riesgo y bajo riesgo16. El VPH se encuentra presente en el 

20% de los CCC, siendo el tipo VPH-16 el más frecuentemente observado, 

especialmente en el de localización orofaríngea, donde se ha reportado una frecuencia 

de hasta 87-90% de los CCC VPH positivos. El segundo tipo más frecuente es el VPH-18, 

el cual sólo se ha encontrado en el 2,8% de los casos6,16,17.  

El VPH favorece el desarrollo del CCC a través de sus oncogenes E5, E6 y E7. La 

oncoproteína E6 forma un complejo con una E3 ligasa de ubiquitina que degrada a la 

molécula supresora p53 del núcleo celular con el consiguiente fallo en la supresión de 

la  vía  de carcinogénesis y  apoptosis celular. Su mecanismo consiste en causar un fallo 
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en la regulación del ciclo celular (G1/S y G2/M), dañando el ADN y originando una 

inestabilidad genómica. La oncoproteína E7 se une al complejo ligasa ubiquitina-culin-2 

e induce la proliferación celular por alteración del ciclo celular en la fase G1/S, a través 

de la inhibición del gen del retinoblastoma (pRb), con la consiguiente liberación del 

factor de transcripción E2F que activa la progresión del ciclo celular17 (figura 5). La 

oncoproteína E5 modula la expresión del Receptor del Factor de Crecimiento 

Epidérmico (EGFR), inhibiendo la internalización y degradación del receptor8. 

Adicionalmente, diversos estudios han demostrado que las oncoproteínas E6 y E7 

pueden unirse a múltiples proteínas, diferentes de p53 y pRb, a través de la 

ubiquitinización, contribuyendo a la mayor inestabilidad genética17.   

 

                              

Figura 5. Mecanismo de acción de VPH. Las oncoproteínas E6 y E7 desregulan el ciclo celular 
de la célula huésped al unirse e inactivar las proteínas de supresión tumoral, ciclinas y quinasas 
dependiente de ciclinas. 

 

Múltiples estudios han demostrado que el VPH ha modificado la epidemiología y 

pronóstico del CCC. En estos casos, el CCC aparece en pacientes más jóvenes, con 

menor  exposición al  tabaco/alcohol y  con  tumores primarios  más  pequeños que los 
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pacientes con tumores VPH-negativos. El aumento en las conductas de riesgo, tales 

como la promiscuidad sexual y el mayor número de parejas con las que se mantiene 

contacto sexual por vía oral son factores relacionados con el aumento de la incidencia 

de VPH6,17. Otros estudios han observado una evolución favorable de los casos de CCC 

VPH-positivos comparados con los VPH-negativos, demostrando mejor control 

locorregional y mayor tiempo libre de enfermedad y de sobrevida18.  

4.2.a. Proteína p16 

La proteína p16 es una proteína quinasa supresora tumoral ciclina-dependiente  

codificada por el gen CDKN2A, implicada en la inhibición de la progresión del ciclo 

celular (transición a G1).  El virus del papiloma humano induce una supresión en la 

proteína del retinoblastoma (pRb) por la oncoproteína E7, lo cual resulta en la 

liberación de p16 y su consiguiente expresión16,17,19 . 

 

4.3. Factores menores 

Existen una serie de factores de riesgo adicionales con una relación no muy clara con la 

aparición del CCC como la dieta, mala higiene bucal, infecciones (Epstein-Barr Virus), 

radiaciones ionizantes y anemia de Fanconi9,6. También se ha señalado la exposición al 

asbesto como factor de riesgo en el CCC, aunque en estudios posteriores se ha 

evidenciado que más que la exposición al asbesto, el riesgo se asocia a la exposición a 

otras sustancias tóxicas (hidrocarbonos aromáticos policíclicos, polvo de metal, polvo 

de cemento, barniz, laca, diesel, ácido sulfúrico y gas mostaza)4,20,21.  

 

5. FACTORES PRONÓSTICOS 

Los factores pronósticos del CCC se pueden dividir de acuerdo a la relación con el 

paciente, el tratamiento y el tumor. 

Dentro de los factores relacionados con el paciente se encuentra en primer lugar la 

edad y las condiciones generales del mismo. En este sentido, a mayor edad, la 

presencia  de   comorbilidades, así   como el  pobre  estado   funcional del  paciente,  se 
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asocian a un peor pronóstico. Otras características como la raza o el género no se han 

encontrado asociadas al pronóstico de los pacientes con CCC. 

En cuanto a los factores relacionados con el tratamiento, la respuesta inicial al 

tratamiento quirúrgico o quimio/radioterapia se considera uno de los factores más 

importantes. Este dato tiene una importancia fundamental debido a que menos del 

20% de los pacientes que no responden a la quimioterapia de inducción responderán 

posteriormente a la radioterapia, por lo cual en estos casos, debería plantearse el 

rescate con cirugía (ver más adelante, en sección tratamiento)9. 

Finalmente, los factores pronósticos relacionados con el propio tumor están 

determinados principalmente por la estadificación clínica al momento del diagnóstico. 

La extensión tumoral así como el compromiso ganglionar, sobretodo si hay afectación 

extracapsular, son los factores predictivos más significativos en el CCC. La invasión 

vascular y la presencia de márgenes positivos, luego de la cirugía, también tienen 

pronóstico desfavorable. Por el contrario, los tumores con bordes expansivos son 

menos agresivos que los que tienen bordes infiltrantes, presentando un mejor 

pronóstico a largo plazo. La localización del tumor es también un factor pronóstico 

importante, mas que por la característica tumoral en sí, por el grado de resecabilidad 

del mismo. Los tumores de cavidad oral, más accesibles y de mas fácil resección se 

comportan mejor que los de otras localizaciones, salvo en estadios avanzados, donde 

los tumores de laringe presentan un mejor pronóstico4,9. El grado histológico no se 

correlaciona con el pronóstico de la enfermedad (Tabla 5). 

Otros factores, como el consumo de tabaco y la presencia de infección por VPH, han 

demostrado recientemente tener importancia en cuanto al pronóstico de la 

enfermedad. El hábito tabáquico confiere peor pronóstico, mientras que la presencia 

de tumores VPH positivos, especialmente en los tumores de orofaringe, se ha 

observado una mejor sobrevida6,10. 
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6. VÍAS DE CARCINOGÉNESIS 

La identificación de alteraciones moleculares en las vías de carcinogénesis en el CCC, 

permite identificar nuevas estrategias para subdividir los tumores según su 

comportamiento biológico y determinar nuevas dianas terapéuticas22. 

La señalización celular es parte de un proceso complejo de comunicación que coordina 

las funciones celulares, en donde se perciben estímulos y se responde acorde a las 

necesidades del organismo con proliferación celular, procesos reparativos, inmunidad 

y homeóstasis. Los errores en el flujo de las señales generan unas respuestas 

incorrectas, algunas veces aberrantes, como ocurre en el caso del cáncer.  

Existen diversas vías de señalización tumoral a través de las cuales se produce la 

activación de las proteínas de la cascada de carcinogénesis con la consiguiente 

proliferación celular desmedida. En el CCC, las cascadas de carcinogénesis secundarias 

a la activación de EGFR han sido identificadas y descritas ampliamente. Las vías 

dependientes de EGFR que tienen mayor participación en el desarrollo tumoral son 

tres (figura 6). La vía PI3K/AKT/mTOR favorece la supervivencia celular y los  

mecanismos anti-apoptóticos. La vía RAS/RAF/MAPK favorece la proliferación celular, 

invasión tumoral y metástasis y, por último, la vía JAK/STAT, la cual está implicada en la 

activación de transcripción de genes asociados a la supervivencia celular8,23,24,25. 

Recientemente se ha descrito una nueva vía de desarrollo tumoral no dependiente de 

EGFR, conocida como NOTCH1, ligada a múltiples funciones biológicas pro-tumorales 

incluyendo la renovación de células madre, proliferación celular, angiogénesis tumoral 

y el desarrollo de metástasis26. 
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Figura 6. Representación de las vías de carcinogénesis dependientes de EGFR comunes en CCC. 

 

EGFR es un receptor del tipo tirosina-quinasa que incluye a la familia del receptor del 

Factor de Crecimiento Epidérmico Humano (HER), expresado en tejido epitelial normal 

y sobreexpresado en numerosos tipos de cáncer. La familia de EGFR está formada por 

cuatro receptores transmembrana conocidos como HER1 (erbB-1), HER2 (erbB-2/neu), 

HER3 (erbB3) y HER4 (erbB-4). Éstos están constituidos a su vez por proteínas con tres 

dominios funcionales principales: extracelular, transmembrana y el dominio 

intracitoplasmático, el cual tiene actividad intrínseca tirosina-quinasa que regula el 

crecimiento celular cuando se produce la unión del receptor con sus ligandos27. 

Existen distintos ligandos que se unen a EGFR como EGF, TGF-alfa, heparina-ligada a 

EGF-factor de crecimiento-like (HBEGF), anfiregulinas (AREG), betacelulina (BTC), 

epiregulina (EREG) y epígeno (EPGN). La unión del ligando con el receptor EGFR 

desencadena la dimerización y posterior activación en el dominio intrínseco de la 

tirosina-quinasa, con la consiguiente activación de la cascada de eventos celulares 

como la autofosforilación y transducción de señal de las distintas vías de 

señalización23,28. La activación de EGFR conlleva a la hidrólisis del fosfatidil-inositol 4,5 

bifosfato (PIP2) en  inositol  1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG), resultando en la 
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activación de la proteina-quinasa (PKC) y la proteína quinasa Ca2+/calmodulin-

dependiente (CaMK). La activación de estos sistemas genera unos programas de 

transcripción que median en la respuesta celular y que incluyen la división celular, 

motilidad, invasión, adhesión, reparación celular y la supervivencia/muerte celular. 

Después de la transducción de la señal, el complejo ligando-receptor puede ser 

internalizado, inactivado o reciclado en la superficie celular.  

La alteración de EGFR más frecuente es su sobre-expresión, que puede observarse en 

tumores de mama, pulmón, cerebro (glioblastoma multiforme), vejiga, cabeza y cuello, 

ovario, colon, recto y próstata. Su expresión se correlaciona con la progresión de la 

enfermedad, peor sobrevida y baja respuesta al tratamiento por resistencia a fármacos 

citotóxicos23,29.  

En las células tumorales existen otros mecanismos relacionados con la activación de 

EGFR y que conllevan al desarrollo tumoral, tales como el incremento de ligandos por 

las propias células malignas o la expresión de una variante mutada del receptor 

(EGFRvIII) capaz de activar por sí sola su propia tirosina-quinasa30,31.  

 

6.1. VÍA DE PI3K / AKT / mTOR  

La vía de carcinogénesis de PI3K/AKT/mTOR es una de las vías comúnmente activadas 

en la patología cancerosa general y en CCC, jugando un papel clave en la regulación de 

los procesos celulares, incluyendo la iniciación tumoral, invasión, recidivas, metástasis 

y resistencia al tratatamiento8,14. En el CCC, la vía de PI3K/AKT/mTOR es considerada 

una de las vías más frecuentemente activadas, con mayor frecuencia en alteraciones 

moleculares incluyendo el oncogen PIK3CA y en el gen supresor PTEN32. El 

conocimiento detallado de las proteínas que participan en esta cascada es esencial 

para el éxito en el tratamiento de los tumores originados por la activación de esta vía32 

(figura 6). 

6.1.a. PI3K 

La familia de enzimas conocida como PI3K tiene como función principal fosforilar el 

grupo  hidroxilo  del fosfatidilinositol (PIP).  Existen tres clases de PI3K descritas, siendo 
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la IA-PI3K el tipo más implicado en la patología tumoral humana33.  

El paso inicial de la cascada es la estimulación de IA-PI3K a través del receptor de 

tirosínquinasa y, de manera indirecta, a través de RAS. Seguidamente se produce la 

fosforilación de PIP2 en la membrana citoplásmica, generando así un segundo 

mensajero, PIP3, el cual se une a unas proteínas dependientes de quinasa (PDK) y a la 

proteína quinasa B (AKT), continuando así la cascada carcinogénica.  

El gen PIK3CA codifica la subunidad catalítica p110α de PI3K, constituyendo uno de los 

oncogenes más frecuentemente mutados en los tumores humanos, con una frecuencia 

de 12% según la base de datos del Catálogo de Mutaciones Somáticas en Cáncer 

(COSMIC)34. Muchas de estas mutaciones se encuentran en los exones 9 y 20 que 

corresponden al dominio helicoidal E545K y al dominio quinasa H1047R, 

respectivamente. En CCC se han observado mutaciones en el gen PIK3CA,  

sobreexpresión génica y mayormente amplificaciones cromosómicas entre el 10 y el 

30% de los tumores, siendo mayores (20%) en la localización orofaríngea8,14 ,22,35. Las 

alteraciones genéticas de PIK3CA se correlacionan en CCC con un estadio avanzado, 

invasión vascular y metástasis ganglionar14. 

6.1.b. PTEN 

La proteína fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN) es un regulador 

negativo de la señal de PI3K al desfosforilar PIP3 en PIP2 y detener la señalización 

tumoral. Es el segundo factor supresor tumoral más frecuentemente mutado en la 

patología cancerosa humana,  superado sólo por p5336. 

Se estima que la frecuencia general de mutaciones de PTEN en los canceres humanos 

esporádicos alcanza el 12%, siendo alrededor del 3% en CCC34. Sin embargo, la pérdida 

de expresión de PTEN en CCC se presenta hasta en un 30% de los casos, lo cual se 

correlaciona con un peor pronóstico de la enfermedad14. 

Los mecanismos a través de los cuales se produce la pérdida de expresión de PTEN son 

aún desconocidos. Sin embargo, se ha descrito que las mutaciones en PIK3R1 y PIK3R2 

afectan su estabilidad, así como su regulación post-transcripcional a través de mRNAs 

necesarios para su expresión, tales como miR-21, miR-26a y miR-106b-2514,37. 



Introducción 

 
 

46 

6.1.c. AKT 

Una vez que PIP2 es fosforilado, PIP3 se une a PDK1 en la membrana plasmática. Éste 

fosforila a AKT, el cual es una quinasa de serina/treonina que media en múltiples 

procesos celulares incluyendo supervivencia celular, proliferación, angiogénesis, 

metabolismo y traslación protéica a través de variadas proteínas de señalización38. Sin 

embargo, estudios recientes sugieren que PI3K oncogénico puede continuar la 

señalización de la vía a través de una vía independiente de AKT, añadiendo mayor 

complejidad en el estudio y control de la carcinogénesis14,39,40. La activación de AKT, 

puede ser secundaria a la activación de PIK3CA o a la inactivación de PTEN y 

representa uno de los cambios moleculares más frecuentes en la génesis del cáncer, 

proporcionando dianas estratégicas para el desarrollo de fármacos específicos 

antitumorales. 

Se han descrito tres isoformas de AKT (AKT1, AKT2 y AKT3) relacionadas con distintos 

tipos tumorales, siendo las mutaciones en AKT1, específicamente la mutación E17K, las 

más prevalentes, encontrándose en tumores de mama (5%), tiroideos, vesicales (3%, 

respectivamente) y en carcinomas escamosos de pulmón14,34,41,42. Las mutaciones en 

AKT2 han sido descritas esporádicamente en carcinomas endometriales, también 

relacionados a mutaciones en AKT3. Por otra parte, se describen sobreexpresiones de 

las isoformas de AKT en distintos tumores, sin llegarse a determinar mutaciones, como 

en tumores de ovario, páncreas, mama y colon (AKT2), tumores gástricos (AKT1) y 

melanomas (AKT3). 

A pesar de que en CCC no se han descrito mutaciones en las isoformas de AKT, 

Iamaroon et al, evidenciaron sobreexpresión de AKT2 en carcinomas escamosos de 

cavidad oral43. 

La activación persistente de AKT en CCC es frecuente y suele ocurrir en estadios 

iniciales, incluyendo displasia y carcinoma in situ, lo cual sugiere que la activación de 

AKT es un evento inicial en el proceso de tumorigénesis44,45. 
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6.1.d. mTOR 

La proteína mTOR (mammalian target of rapamycin) es una quinasa de serina/treonina 

que se activa tras la fosforilación de AKT. Esta proteína  participa en la regulación del 

inicio de la transcripción del ARNm y su respectiva traducción a proteína y está 

asociado a dos complejos adicionales: mTOR-1/mTORC1 y mTOR-2/mTORC2. El 

complejo mTOR-1/mTORC1 interactúa con la proteína Raptor para formar otro 

complejo, el mTORC1/raptor, el cual tiene como función fosforilar sus efectores como 

la quinasa S6 y 4EBP1 (factor de iniciación eucariótico de unión a proteína 1), 

regulando de forma positiva el crecimiento celular, síntesis protéica, el tamaño celular 

y la angiogénesis. El complejo mTOR-2/mTORC2 está ligado a su vez a la proteína 

Rictor.  Dicho complejo mTORC2/rictor activa a su vez de manera ascendente a AKT 
46,47,48. 

6.1.e. 4EBP1 

En estado no fosforilado, 4EBP1 permanece unido a eIF4E e inhibe la traducción del 

ARN-m cap-dependiente (proteína activadora de catabolitos). Por el contrario, la 

fosforilación de 4EBP1 por medio de la activación del complejo mTORC1/raptor, 

favorece la liberación de eIF4E. De esta manera, se reestablece la traducción del ARN-

m dependiente de cap, favoreciendo la síntesis de proteínas clave en la carcinogénesis 

(c-myc, ciclina D1 y VEGF) que inducen a la proliferación celular, tumorigénesis, 

angiogénesis, invasión tumoral y desarrollo de metástasis46,49,50. Los niveles de 

expresión de 4EBP1 y su efector eIF4E se correlacionan con formas más agresivas de 

tumores incluyendo mama, ovario, próstata, cérvix, colon y CCC51,52. 

Algunos autores han propuesto a 4EBP1 como un factor embudo en las vías de 

carcinogénesis, ya que, aunque es mayormente activado a través de la vía de mTOR, 

presenta otros 6 sitios de fosforilación donde otras quinasas, como ERK1/2, quinasa 

dependiente de ciclina 1, ATM y PI3K/AKT, pueden establecerse y desencadenar la 

liberación de su principal efector, eIF4E49,53,54. De esta manera, la fosforilación de 

4EBP1 puede ser consecuencia de diversos eventos oncogénicos que ocurren en 

distintas vías de señalización, que incluyen amplificaciones y mutaciones de factores 

de  crecimiento,  pérdida  de  funciones o  mutaciones en  PTEN, ATM, p53, PI3K, RAS u 
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otros mecanismos colaterales de activación oncogénica que resultan en su 

activación53. 

6.1.f. eIF4E 

El factor de iniciación eucariota 4E, también conocido como eIF4E, es una proteína que 

forma parte del complejo de iniciación eIF4F. Está constituido por eIF4E y eIF4G y su 

función es ligar el ARN-m (proteína activadora de catabolitos-cap dependiente) para 

llevarlo al ribosoma y así iniciar la síntesis protéica. Puede existir dentro del complejo  

(eIF4F) o de manera libre. En general, prácticamente todas las proteínas celulares 

requieren de eIF4E para ser traducidas a proteínas55. La sobreexpresión de eIF4E 

genera un aumento en la translación de ARN mensajeros que regulan distintos 

oncogenes implicados en la progresión tumoral50. 

La expresión de eIF4E por las células tumorales en los márgenes de resección y en el 

tejido sano de la periferia tumoral es considerado un factor predictor independiente 

de recidiva en el CCC. De hecho, cuando eIF4E se expresa en el tejido sano de la 

periferia tumoral, el riesgo de recidiva tumoral es siete veces mayor a pesar de 

presentar márgenes quirúrgicos de resección negativos. Esta recidiva es independiente 

del tamaño tumoral, afectación ganglionar, estadificación, grado histológico, 

localización, niveles de expresión de eIF4E intratumoral y del grado de displasia en los 

margenes de resección46. Así mismo, se ha descrito correlación entre los niveles de 

expresión de eIF4E y los grados de displasia, lo cual se considera esencial en la 

progresión maligna del CCC56.  

6.1.g. S6 

La proteína p90 ribosomal S6 quinasa 2 (RSK2) es una quinasa implicada en la síntesis 

protéica bajo la estimulación de la vía PI3K/AKT/mTOR que se expresa en algunas 

líneas tumorales del CCC. Es considerada reguladora de la señal que promueve el 

desarrollo de metástasis al activar múltiples señales efectoras pro-metástasicas cuya 

fosforilación y activación potencian las propiedades de invasión y metástasis de las 

células  de  CCC. Algunas  de estas señales  están constituidas por CREB, Hsp27, histona 
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H3 (que contribuye al remodelamiento de la cromatina durante la mitosis y la 

activación transcripcional) y DAP quinasa (proteína asociada a la muerte celular)57. 

6.2. VÍA DE RAS / RAF / MAPK  

La cascada de RAS/RAF/MAPK es considerada una vía lineal que se inicia por la 

activación del receptor de tirosina-quinasa de la superficie celular y acaba con la 

regulación de la transcripción genética en el núcleo, dirigida por la quinasa regulada 

por la señal extracelular (ERK).  Sin embargo, aunque es considerada lineal, se conocen 

distintos mecanismos de interacción entre la vía RAS/RAF/MAPK y otras vías de 

carcinogénesis como la vía PI3K/AKT/mTOR58 (figura 6). 

La activación clásica de la cascada ocurre al unirse un ligando al receptor de tirosina-

quinasa en la superficie celular. Sin embargo, las integrinas, receptor de serpentina, 

proteínas G hetero-triméricas y receptores de citoquinas tienen la capacidad de 

activarla de manera independiente58,59,60. Asimismo, EGFR es capaz de activar el 

receptor intracelular tirosina-quinasa, ocasionando la autofosforilación del receptor y 

activando las isoformas de RAS. 

6.2.a. RAS 

La familia de genes RAS es conocida por su activación oncogénica en distintos tumores. 

Poseen un papel significativo en numerosos procesos celulares normales que incluyen 

la proliferación, diferenciación y muerte celular. Al poseer una función tan vital en la 

señalización celular normal, es de esperar que cualquier mutación ocasione un fallo en 

su regulación, con el consiguiente descontrol en su función. La importancia de la 

señalización de RAS en la iniciación tumoral y su mantenimiento se enfatiza no solo por 

la prevalencia en sus mutaciones sino por la desregulación en sus activadores y 

efectores que afectan su actividad dentro de la cascada. 

Sus miembros más conocidos, H-RAS, K-RAS y N-RAS, son los principales factores de 

una superfamilia que incluye más de 150 GTPasas y que, a su vez, están divididos en 

base a sus relaciones secuenciales en 5 subfamilias distintas (Ras, Rho/Rac, Rab, Arf y 

Ran). Todas las proteínas comparten estructuras moleculares similares con la habilidad 

de  unirse  e  hidrolizar  nucleótidos de guanina61.  Las  isoformas H-RAS, N-RAS y K-RAS 



Introducción 

 
 

50 

son prácticamente iguales en cuanto a su secuencia de aminoácidos (80%), estando las 

diferencias entre una y otra en la región hipervariable de su dominio c-terminal61,62,63.  

RAS es expresado en todas las líneas celulares de órganos de mamíferos, donde se 

expresan distintas isoformas en distintos órganos, lo que se conoce como especificidad 

biológica61. De esta manera, las mutaciones en distintas isoformas favorecerán la 

aparición de tumores en aquellas localizaciones donde presentan especificidad, 

encontrándose en el 30% de los cánceres humanos58. En este sentido, las mutaciones 

en H-RAS se observan preferentemente en tumores de piel (melanomas), vejiga, 

tiroides, mama y cabeza y cuello. Las mutaciones en K-RAS se observan en tumores de 

vejiga, ovario, tiroides, pulmón, colon, recto, páncreas, neuroblastomas, 

rabdomiosarcomas y leucemia aguda no linfocítica. Finalmente, las mutaciones en N-

RAS, se observan en melanomas, tiroides, teratocarcinoma, fibrosarcoma, 

neuroblastoma, rabdomiosarcoma, linfoma de Burkitt, leucemia promielocítica aguda, 

leucemia de células T y leucemia mieloide crónica61,64. Más aún, se han observado 

mutaciones simultáneas en K-RAS y N-RAS en casos de mieloma múltiple, al igual que 

se han descrito mutaciones en las tres isoformas principales (H-RAS, K-RAS y N-RAS) en 

los tumores de tiroides, lo cual sugiere que cada isoforma contribuye a distintos 

aspectos del crecimiento tumoral61. 

La activación de RAS es el primer paso en la cascada de MAPK. Consecutivamente a la 

activación de RAS, el complejo RAF es reclutado de la mano de RAS a la membrana 

celular y activado en un proceso complejo que incluye la fosforilación de distintos 

factores no conocidos en la actualidad.   

  6.2.b. RAF 

RAF es una familia de proteína-quinasas específicas de serina-treonina con una función 

importante en la transducción de señal en la cascada de MAPK.  Tres isoformas de la 

proteína se han identificado en los humanos con los nombres de A-RAF, B-RAF y C-RAF. 

De éstas, B-RAF y C-RAF tienen un papel en la tumorigénesis, siendo las mutaciones en 

B-RAF las que se asocian a un 8% aproximadamente de los cánceres humanos65.  

La  práctica  totalidad de las  mutaciones en B-RAF se han localizado en los exones 11 y 
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15, los cuales son responsables de la codificación del dominio quinasa de la proteína. 

La sustitución de un único nucleótido en la posición 1799 del exon 15 (GTG por GAG) 

origina la mutación conocida como V600E en el dominio quinasa, la cual constituye la 

mutación mas frecuente del B-RAF que llega a aparecer en el 90% de los tumores que 

presentan B-RAF mutado65,66. 

Los tumores sólidos en los cuales se observa la mutación V600E de B-RAF son el 

melanoma (50%), carcinoma papilar de tiroides (38,4%) y carcinoma colorrectal (6-

15%)67. Sin embargo, las mutaciones de B-RAF son también detectadas en 3% de los 

CCC, siendo relativamente raras65. 

Las proteínas RAF activan directamente a MEK1 y MEK2 a través de la fosforilación de 

múltiples residuos de serina, continuando así la activación en cascada. Sin embargo, B-

RAF (V600E) es capaz de activarse por sí mismo descontroladamente, traduciendo la 

señal a las proteínas siguientes de la cascada de una manera independiente de 

EGFR/RAS. 

6.2.c. MAPK 

La activación de RAS/RAF origina la fosforilación de residuos de tirosina en MAPK (ERK) 

a través de las proteínas MEK1 y MEK2, las cuales son quinasas específicas tanto para 

tirosina como para treonina y serina, sin otra función destacable en la biología 

tumoral. 

MAPK (proteína quinasa activada por mitógeno) también es una familia de proteína 

quinasas específicas para la tirosina, serina y treonina. Son catalíticamente inactivas en 

su forma base. Para lograr su activación, requieren de la fosforilación en conjunto de 

los residuos de treonina y tirosina. Tras su activación, MAPK es capaz de traslocarse al 

núcleo y activar una serie de quinasas que incluyen MNK1, MNK2, MSK1, MSK2 y RSK. 

Es capaz también de fosforilar una serie de factores de transcripción incluyendo ELK1, 

PPARγ, STAT1 y STAT3 , C-myc y AP133,68,69. La activación de estos factores de 

transducción genera una transcripción de genes, entre los que se encuentra la Ciclina 

D1, involucrados en la proliferación celular, supervivencia, mitosis y migración 

celular58,69. 
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6.3. Vía de JAK / STAT  

La vía de JAK/STAT también está implicada en el proceso de carcinogénesis en los CCC 

junto con la vía RAS/RAF/MAPK y PI3K/AKT/mTOR70. Su rol es el de controlar la 

proliferación, diferenciación y supervivencia celular y la angiogénesis. Tiene la 

capacidad de activar, de manera independiente, la vía de RAS/RAF/MAPK y la vía de 

PI3K/AKT, al igual que puede ser activada a su vez, por RAS8,71 (figura 6). 

6.3.a. JAK 

JAK (Janus quinasa) es una familia de tirosina quinasas no receptoras de localización 

intracelular que incluye cuatro miembros JAK1, JAK2, JAK3 y TYK28. Los cambios 

conformacionales en el receptor conllevan a su transfosforilación, lo cual resulta en la 

adquisición de la capacidad de reclutar sustratos activos como las proteínas STAT que 

causan su dimerización y posterior activación. Cuando STAT se encuentra activada, 

puede traslocarse al núcleo y regular la expresión de distintos genes.  

Diversos estudios han descrito la presencia de mutaciones en las proteínas de la vía 

JAK/STAT asociadas a algunos trastornos hematopoyéticos, tales como enfermedades 

mieloproliferativas (mutación V617F en JAK2 ), leucemia magacarioblástica, leucemia 

linfoblástica y diversos linfomas (mutaciones en JAK1 y JAK3)22,72,73,74. En tumores 

sólidos, se han detectado mutaciones en tumores de pulmón (JAK1) y mama (JAK1 y 

JAK3) así como en tumores gástricos (JAK3) y en CCC (JAK1 y JAK2)22,71. 

6.3.b. STAT 

La activación de JAK conlleva a la fosforilación de las proteínas STAT en los residuos de 

tirosina específicos. Los dímeros activados de STAT se traslocan al núcleo donde son 

capaces de unirse a secuencias de ADN y transactivar genes diana70. 

De los miembros de la familia STAT, STAT3 es la proteína más frecuentemente 

asociada a la desregulación del crecimiento celular y a la aparición de neoplasias. Se 

han descrito activaciones aberrantes de STAT3 en tumores de mama, pulmón, tiroides 

y cabeza y cuello, así como en leucemias y linfomas70. 
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Se conoce que STAT3 se expresa en CCC, a diferencia del epitelio normal, en el cual no 

se ha evidenciado su expresión8. Sin embargo, Nagpal et al, describieron una diferencia 

en la expresión entre tumores iniciales (T1-T2) y tumores avanzados (T3-T4), donde 

demostró una mayor intensidad de expresión en los tumores iniciales. De esta manera, 

sugiere que STAT3 juega un papel importante en los estadios iniciales tumorales, 

probablemente estimulado por agentes carcinógenos como el tabaco75.  

Sriuranpong et al, en el 2003, analizaron el estado de activación de STAT3 en CCC, 

encontrando que la práctica totalidad de las líneas celulares estudiadas exhibieron 

niveles elevados de STAT3 en comparación con los queratinocitos normales, de los 

cuales el 30% de los casos estudiados mostraron activación de EGFR70. Sin embargo, al 

bloquear la estimulación de EGFR por inhibidores específicos, observaron que no se 

lograba inactivar a STAT3. De la misma manera, al bloquear la activación de STAT3, se 

inhibió el crecimiento celular y se promovió la apoptosis en las células de CCC.  De esta 

forma, concluyeron que STAT3 constituye un mecanismo regulatorio independiente de 

la activación de EGFR, proponiendo un mecanismo de activación autocrino/paracrino 

mediado por los receptores de citoquinas gp130 en el que IL6 juega un papel 

protagónico70. 

 

6.4.  VIA NOTCH1 

La vía de NOTCH1 se ha descrito ligada a múltiples funciones biológicas, incluyendo la 

regulación  de la capacidad de autorrenovación, salida del ciclo celular y supervivencia 

celular26. 

La activación de la vía comienza cuando una célula expresa el ligando apropiado 

(Jag/Delta) y éste se une a un receptor NOTCH (NOTCH 1-4) en la membrana celular. El 

complejo formado, es translocado al núcleo con la ayuda de una metaloproteasa y un 

complejo secretasa. Una vez en el núcleo, interactúa con los factores de unión del ADN 

(CSL/CBF1/RBPjk), reclutando coactivadores (proteínas MAML) para activar 

transcriptores en los genes diana24,26. 
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Diversos estudios han sugerido que las mutaciones en NOTCH pueden tener tanto un 

efecto oncogénico como un efecto supresor tumoral. De esta manera, se ha visto un 

efecto pro-tumorigénico en la leucemia/linfoma linfoblástica aguda de células T y un 

efecto supresor en la leucemia mielomonocítica crónica, tumores cutáneos, 

pulmonares y CCC26.  

Sun et al. reportaron en 2014  la presencia de mutaciones en NOTCH1 con una relativa 

alta frecuencia (10-15%) en CCC. Algunas de estas mutaciones bloquean la proteína N-

terminal del dominio transmembrana con la consiguiente inactivación del mismo24,26.  

Esta vía ha demostrado tener potencial como diana terapéutica en oncología. Krop y 

Tolcher et al, han realizado estudios de fase I en los que analizan dos potentes 

inhibidores de la secretasa (MK-0752 y RO4929097), una enzima necesaria para la 

activación de NOTCH, y ha demostrado una buena tolerancia de la inhibición de la vía 

de NOTCH en tumores sólidos avanzados76,77. Por otra parte, existen otros estudios 

clínicos en curso para una gran variedad de tipos tumorales incluyendo mama, 

páncreas, próstata, sarcomas, melanomas, carcinoma pulmonar de células no 

pequeñas y leucemia/linfoma linfoblástica aguda de células T24,76,77. 

 

6.5.  FACTOR SUPRESOR p53 

El factor de supresión tumoral p53 posee un rol crítico en el ciclo celular, deteniéndolo 

e induciendo la apoptosis o senescencia, por lo cual, la pérdida de su función favorece 

el proceso carcinogénico78. Las mutaciones de p53 se encuentran aproximadamente 

en 60%  de los CCC y también se hallan en las lesiones pre-malignas, lo cual sugiere su 

participación en el proceso de transformación neoplásica6,4. 

Diversos estudios han planteado el comportamiento biológico de los tumores de 

cabeza y cuello en relación a la expresión de p53 e infección por VPH. Se destaca un 

patrón VPH-positivo, donde se sobreexpresa p16, con mutaciones infrecuentes de p53 

y mínima expresión de EGFR. Por el contrario, los tumores VPH-negativos, presentan 

frecuentemente mutaciones  en  p53,  con  expresión  de  EGFR y mínima o ausencia de 
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expresión de p16, causando inestabilidad genómica global, resistencia al tratamiento 

pro-apoptótico y menor sobrevida tras la cirugía8,16,19,78. 

 

7. TRATAMIENTO 

7.1. REVISIÓN HISTÓRICA 

Históricamente, el tratamiento de los CCC comenzó su “era moderna” a principios del 

siglo XX, cuando aparecieron una serie de publicaciones en torno a cirugías radicales  

con intención curativa. En 1905, G. Crile publica un procedimiento radical novedoso de 

disección cervical en bloque con resultados alentadores y técnica reproducible79. 

Entonces, el tratamiento estaba dirigido a identificar el tumor, tratarlo, fuese con 

cirugía radical o radioterapia, y curar al paciente8. No obstante, los pacientes 

quedaban mutilados por la técnica quirúrgica en sí misma o morían en la cirugía o en el 

postoperatorio. El desarrollo de la anestesia, así como de nuevos medicamentos y 

técnicas reconstructivas disminuyeron las muertes secundarias a las cirugías radicales y 

mejoraron el pronóstico de la enfermedad y la calidad de vida de los pacientes. El 

descubrimiento de la estructura del ADN por Watson y Crick en 1953 abrió una nueva 

“era biológica” en la medicina, originando el estudio de la biología molecular de los 

tumores y desarrollar así tratamientos individualizados cada vez más eficaces y con 

menor toxicidad8.  

 

7.2. CONCEPTO DE TUMORES RESECABLES E IRRESECABLES 

El carcinoma de cabeza y cuello localmente avanzado (CCCLA) puede ser dividido en 

resecable e irresecable, siendo de vital importancia la distinción entre uno y otro por 

las implicaciones en cuanto al control locorregional, supervivencia y actitud 

terapéutica para cada uno. No obstante, no existe una definición universalmente 

aceptada para el término irresecable en tumores de cabeza y cuello, pudiendo variar 

dependiendo de la institución, experiencia del cirujano y del avance en las técnicas de 

reconstrucción. 
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7.2.a. TUMORES RESECABLES 

En general, para los tumores de cabeza y cuello resecables, en estadios iniciales I y II e 

indistintamente de la localización presentada, el tratamiento será con intención 

curativa. En función de la localización, se indica resección quirúrgica o radioterapia 

radical. Si se busca una preservación del órgano se puede plantear un tratamiento de 

quimioterapia de inducción seguido de radioterapia. La cirugía radical con márgenes 

de seguridad se puede asociar o no a radioterapia post-operatoria. Además, la cirugía 

suele ser individualizada, especialmente si existen factores de mal pronóstico como 

probabilidad de márgenes afectados o invasión extracapsular ganglionar. Si hay 

persistencia de enfermedad tras la radioterapia o quimio-radioterapia, se plantea 

cirugía de rescate complementaria  (para mayor detalle consultar las Guías de Práctica 

Clínica para el Tratamiento del Cáncer de Cabeza y Cuello del Grupo Español de 

Tratamiento de Tumores de Cabeza y Cuello)1,80.    

7.2.b. TUMORES IRRESECABLES 

Se han acordado unos criterios de irresecabilidad entre de los cuales están la presencia 

de invasión vascular (grandes vasos), de la fascia prevertebral, mediastínica y de la 

base del cráneo.  También deben considerarse como irresecables aquellos tumores 

donde no haya posibilidad de lograr una exéresis completa del tumor con márgenes de 

seguridad80.   

El término inoperable engloba a los tumores irresecables y a aquellos en los que se 

sospeche una baja tasa de curabilidad quirúrgica, en donde las secuelas funcionales 

y/o estéticas derivadas del tratamiento quirúrgico no sean aceptables o en aquellos 

donde exista una contraindicación médica para la cirugía80. 

El manejo de los CCCLA irresecables se basa en la integración de la quimiorradioterapia 

(QRT), la quimioterapia de inducción (QTI) y la cirugía de rescate.  

La administración de quimioterapia (QT) y radioterapia (RT) concomitante ha 

demostrado mayor control locorregional y beneficio en la supervivencia. Uno de los 

problemas fundamentales al incorporar la QT de forma concomitante a la RT es el 

incremento en la severidad y duración de la toxicidad aguda. 
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7.3. NUEVAS DIANAS TERAPÉUTICAS 

Con el surgimiento de nuevas tecnologías y el incremento en el conocimiento de los 

mecanismos moleculares que participan en la carcinogénesis y en la progresión 

tumoral, se han desarrollado nuevos fármacos diseñados para actuar en moléculas 

diana de la vía carcinogénica, constituidas típicamente por proteínas que tienen un rol 

clave en el desarrollo y progresión tumoral. La identificación de las dianas apropiadas 

se basa en los conocimientos específicos de los cambios moleculares asociados a cada 

tipo de cáncer23. 

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal anti-EGFR aprobado por la FDA (Food and 

Drug Administration) y la EMEA (Agencia Europea de Medicamentos) para el 

tratamiento de CCCLA asociado a RT o en monoterapia como segunda línea de 

tratamiento en los casos recurrentes o metastásicos, tras el fracaso de la QT con 

platino23,81. Se produce in vitro en cultivos celulares y está compuesto por las regiones 

variables del anticuerpo anti-EGFR murino y regiones constantes humanas de cadenas 

pesadas IgG1 y ligeras kappa. Está constituido por dos cadenas pesadas idénticas que 

contienen 449 aminoácidos respectivamente y dos cadenas ligeras de 214 aminoácidos 

respectivamente, con un peso molecular de 152 kDa82. El cetuximab se une 

específicamente al dominio extracelular de EGFR en células normales y tumorales con 

gran afinidad (Kd= 0.1-0.2 nM) e inhibe competitivamente la unión a EGF y a otros 

ligandos como TGF-alfa 83,84.  

El efecto del cetuximab se produce al bloquear la fosforilación y activación del 

receptor asociado a proteína quinasas, interfiriendo con la activación de la cascada de 

señalización carcinogénica de las vías de señalización de la MAPK, PI3K/Akt y de 

JAK/Stat23,85 (figura  7).  

Bonner et al. en 2006 publicaron datos de un estudio fase III que comparaban el 

tratamiento único con RT vs. RT combinado con cetuximab. En este estudio, en el que 

se incluyeron 424 pacientes con CCCLA, el tratamiento combinado fue superior en 

cuanto a control locorregional y supervivencia. Estos beneficios fueron alcanzados sin 

incrementar la toxicidad por la radioterapia, al compararlo con el grupo control, con la 
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excepción de las reacciones infusionales y rash acneiforme, el resto de las toxicidades 

no difirieron entre ambos esquemas86. 

 

                  

            Figura 7. Acción y efecto del cetuximab y radioterapia–quimioterapia en el proceso  

carcinogénico.  

 

El mecanismo antitumorigénico del cetuximab comienza al unirse y activar el receptor 

EGFR. Numerosos estudios in vivo e in vitro han descrito distintas propiedades 

biológicas atribuibles a cetuximab, como lo son:  

1. Inhibición directa de EGFR por medio de su actividad tirosina quinasa e inhibición de 

la progresión del ciclo celular.  

Los estudios han demostrado que el cetuximab interviene en la detención del ciclo 

celular   de  diversas   líneas  celulares  tumorales.   Se  ha   demostrado que las  ciclinas 
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dependientes de quinasas son unos reguladores selectivos de la progresión del ciclo 

celular, particularmente en la fase G1. El bloqueo de EGFR mediado por el cetuximab 

induce una detención en la fase G1 del ciclo celular con la consiguiente detención de la 

replicación y división celular23,87. 

2. Inhibición de la angiogénesis  

El cetuximab reduce la producción de factores de crecimiento vasculares como VEGF 

(Factor de crecimiento de endotelio vascular), bFGF (Factor de crecimiento 

fibroblástico) e interleuquina 8 (IL-8). Su efecto no sólo reduce el desarrollo en el 

número de nuevos capilares sino que obstaculiza el crecimiento de los vasos hacia la 

masa  tumoral. 

Por otra parte, el VEGF y la IL-8 actúan como factores protectores de las células 

endoteliales inmaduras, protegiéndolas de la apoptosis. Por lo tanto, al reducirse su 

producción por efecto del cetuximab, se origina una mayor apoptosis de células 

endoteliales que contribuye a la reducción de la neovascularización23. 

3. Inhibición de procesos de invasión tumoral y metástasis 

El cetuximab tiene la propiedad de inhibir la expresión y la actividad de ciertas 

metaloproteinasas (MMP), las cuales son endopeptidasas dependientes de zinc 

liberadas por las células cancerígenas que producen componentes de la matriz 

extracelular, proteínas de la superficie celular y moduladores inmunes. Al bloquear la 

actividad de las MMP, se alteran las condiciones óptimas para el desarrollo tumoral y 

se obstaculizan los procesos de invasión y metástasis tumoral23. 

4. Activación de moléculas pro-apoptóticas activadas automáticamente después de la 

detención de la fase G1 del ciclo celular. 

5. Inducción de citotoxicidad del sistema inmune  

El efecto del cetuximab en el sistema inmune se cree que es producido por su actividad 

antitumoral a través del efecto citotóxico mediado por células efectoras (monocitos y 

células natural-killer), así como por la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos 

(ADCC). Sin embargo,  los mecanismos específicos aún no han sido aclarados23,88. 



Introducción 

 
 

60 

6. Efecto citotóxico sinérgico con quimioterapia y radioterapia23,89. 

El tratamiento combinado del cetuximab y RT en el CCCLA mejora el control de 

enfermedad loco-regional y la supervivencia general, con una media de supervivencia 

de 20 meses86. De igual manera,  la combinación con QT basada en platino o 

administrado en monoterapia, mejora la supervivencia global y progresión de la 

enfermedad en pacientes con enfermedad recurrente o metastásica. 

No obstante, a pesar de la evolución de los tratamientos de QT y RT y el desarrollo de 

la terapia dirigida con anticuerpos monoclonales, la sobrevida a 5 años sigue siendo 

del 50% aproximadamente. Por lo tanto, la creación de nuevas estrategias de 

tratamiento que mejoren la eficacia y reduzcan la toxicidad de los tratamientos en los 

pacientes con CCC continua siendo una necesidad22,23. 

 

7.3.a. EGFR vIII 

La resistencia a la inhibición de EGFR por el cetuximab es un evento frecuente. Uno de 

los mecanismos propuestos para explicar dicha resistencia es la expresión de una 

variedad mutante EGFR vIII, encontrado hasta en el 42% de los casos de CCC6,8,78. 

EGFRvIII es una variedad truncada de EGFR, originada por una mutación por deleción 

en la base 801 del exón 2-7 que se localiza en el dominio extracelular con actividad 

tirosina quinasa independiente del ligando78. 

Se ha sugerido que EGFRvIII se presenta con mayor frecuencia en la enfermedad 

recidivante/metastásica y que podría ser responsable del fracaso terapéutico a la 

terapia anti-EGFR. La expresión de EGFRvIII está asociada a una menor sobrevida libre 

de enfermedad en pacientes tratados con cetuximab y docetaxel8,78. 
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II. JUSTIFICACIÓN 

 

Por todo lo descrito anteriormente, se desprende que el tratamiento de los CCC en 

estadio avanzado sigue teniendo unos resultados pobres. 

Dicho tratamiento está basado en la combinación de radioterapia y quimioterapia con 

o sin anticuerpos monoclonales anti-EGFR como el cetuximab. El estudio de factores 

que pueden conllevar sensibilidad o resistencia a dichos tratamientos, incluyendo la 

aplicación del anticuerpo monoclonal cetuximab sigue siendo de enorme 

trascendencia a la hora de poder seleccionar a los pacientes. 

Dado que en los CCC, así como en la mayoría de los tumores malignos humanos, se 

describen alteraciones oncogénicas, en este trabajo nos planteamos estudiar 

fundamentalmente las vías de señalización que llevan la señal proliferativa desde la 

membrana al núcleo y a los ribosomas, independientemente de las alteraciones 

oncogénicas específicas a nivel de receptores de la membrana celular. En este sentido 

estudiamos la ruta de PI3K/AKT/mTOR/4EBP1 y S6 y la de RAS/RAF/MAPK/eIF4E. Estas 

vías, a través de los  factores 4EBP1 y eIF4E, controlan la síntesis protéica canónica. 
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HIPÓTESIS 

 

La hipótesis general del trabajo se centra en estudiar las mutaciones de los genes mas 

relevantes en las vías de señalización celular y de caracterizar los niveles de expresión 

de las proteínas implicadas en dichas vías, especialmente aquellas a nivel de los 

denominados factores “embudo” desde el mTOR, MAPK, eIF4E y 4EBP1. Dicha 

hipótesis plantea que la señal oncogénica, que puede depender de múltiples 

alteraciones genéticas, tiene que pasar inexorablemente por la activación funcional de 

dichos factores y que por tanto sus niveles de expresión pueden representar el nivel de 

activación de la vía que desencadena la proliferación tumoral. 

Por tanto, dicha valoración podría permitirnos asociar los niveles de expresión de las 

proteínas, no solamente con el pronóstico de los tumores, sino con la resistencia a los 

tratamientos dirigidos contra receptores de membrana o factores constituyentes de 

las vías implicadas. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo Principal 

Determinar la relación existente entre la expresión y mutaciones de las distintas 

proteínas de las vías de señalización de EGFR y la respuesta al tratamiento con 

quimioterapia o radioterapia en combinación con cetuximab en los tumores de cabeza 

y cuello. 

 

 

Objetivos Específicos 

1. Determinar la expresión de las proteínas que participan en las vías de 

carcinogénesis de EGFR (mTOR, 4EBP1 y eIF4E) y sus formas fosforiladas 

(PTEN, pS6, pMAPK y HER3) por inmunohistoquímica (IHQ) en tumores de 

cabeza y cuello. 

2. Determinar la expresión de los factores supresores p53, p16 y el índice de 

proliferación celular Ki67 por inmunohistoquímica . 

3. Determinar las alteraciones por estudio mutacional de proteínas implicadas 

en la tumorigénesis (PI3K, B-RAF , KRAS y H-RAS). 

4.  Determinar la presencia de VPH, especificando los serotipos observados. 

5. Correlacionar la expresión por inmunohistoquímica y estudio mutacional de 

las proteínas implicadas con las características patológicas de los tumores y 

pronóstico de la enfermedad.  

6. Correlacionar la expresión por inmunohistoquímica y estudio mutacional de 

las    proteínas  implicadas  con   la  presencia  de   factores   pronósticos  de 

resistencia  al tratamiento anti-EGFR (cetuximab).
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IV. METODOLOGÍA 

1. Población de estudio. Criterios de inclusión 

Para el estudio de la presente tesis doctoral se seleccionaron los pacientes 

diagnosticados con CCCLA en el Hospital Universitario Vall d´Hebron entre los años 

1999 y 2010 que tuvieran como mínimo 5 años de seguimiento. 

Los criterios de inlusión fueron los siguientes: 

- Pacientes diagnosticados de carcinoma escamoso de cabeza y cuello de orofaringe 

(amígdalas, paladar blando, base de la lengua), hipofaringe, laringe y cavidad oral 

(mucosa oral, encía, paladar duro, lengua y suelo de la boca). 

- Disponer de material histológico previo al tratamiento recibido y en cantidad 

suficiente para la realización de técnicas de inmunohistoquímica y biología molecular. 

- Disponer de información clínico-patológica completa durante el período de 

seguimiento. 

- No haber fallecido en el acto quirúrgico o en el postoperatorio inmediato. 

 

2. Variables clínicas, anatomopatológicas y moleculares 

Se revisaron retrospectivamente las historias clínicas de los pacientes incluidos 

tomando en consideración las siguientes variables clínicas: 

- Sexo 

- Edad 

- Localización del tumor 

- Fecha de diagnóstico 
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-Fecha de recidiva, fecha del último seguimiento, o fecha del fallecimiento, 

dependiendo de cada caso 

- Hábito tabáquico 

- Hábito alcohólico 

- Grado de diferenciación tumoral (bien, moderadamente y poco diferenciado) 

- Estadio TNM (según la AJCC 2010)90 

- Presencia de metástasis ganglionares (N0 o N+) 

-Tratamiento recibido (RT-Cetuximab, QT-Cetuximab, o RT-QT) 

Se incluyeron como variables anatomopatológicas y moleculares: 

- Grado de diferenciación tumoral 

- Expresión de las proteínas estudiadas (mTOR, pmTOR, 4EBP1, p4EBP1, eIF4E, peIF4E, 

pS6, PTEN, HER3, pMAPK, p53, Ki67 y p16) mediante el Histo-score 

- Presencia de mutaciones de PI3K, KRAS, HRAS y BRAF 

- Presencia de VPH 

 

3. Selección de material histológico 

El material estudiado fue obtenido a través de las muestras de biopsias diagnósticas o 

exéresis quirúrgicas de pacientes con tumores escamosos de cabeza y cuello previos al 

tratamiento médico. Tras la fijación en formaldehído, fueron incluidas en parafina para 

la realización del bloque histológico. En cada caso incluido se seleccionó un bloque de 

parafina representativo del tejido tumoral, previamente a la valoración de su 

correspondiente sección histológica teñida con hematoxilina y eosina. La utilización de 

material biológico fue aprobado previamente por el comité de ética del hospital. 
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4. Estudio inmunohistoquímico 

Las técnicas de inmunohistoquímica fueron realizadas de manera automatizada sobre 

secciones histológicas de 3µm utilizando el sistema Ventana Benchmark® XT 

Automated IHC Stainer. Para su visualización se utilizó el kit de detección Ventana 

ultraView TM  Universal DAB detection kit (catalog no. 760-500). Se añadieron controles 

positivos y negativos apropiados para cada anticuerpo (tabla 6).  

El procedimiento fue el siguiente: 

1. Desparafinación de las secciones histológicas con la solución Ventana EZ Prep 

Solution (catálogo No.950-102). 

2. Recuperación antigénica con la solución Ventana Tris-based buffer solution CC1 

(catálogo No.950-124) a temperatura estándar durante 60 minutos. 

3. Bloqueo de la peroxidasa endógena con ultraView inhibitor con 3% de H2O2 durante 

4 minutos a 37ºC. 

4. Lavado e incubación con el anticuerpo primario durante 1 hora, mientras que para 

Her3, Ki67, p53 y p16 se emplearon 80, 16, 16 y 20 minutos de incubación, 

respectivamente (ver condiciones específicas en tabla No. 6). 

5. El complejo anticuerpo primario – HRP (horseradish peroxidase) se visualizó con el 

cromógeno diaminobenzidina tetrahidroclorhídrico (DAB). 

6. Contra-tinción con hematoxilina durante 8 minutos y con Bluing reagent por 4 

minutos. 
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Tabla 6. Características de los anticuerpos de proteínas utilizados. 

             

 

Se realizaron para todos los casos incluidos las técnicas de inmunohistoquímica de 

4EBP1, p4EBP1, eIF4E, peIF4E, mTOR, pmTOR, PTEN, pMAPK, pS6, HER3, p16, p53 y 

Ki67. 

 

4.1. Valoración de las técnicas de Inmunohistoquímica 

Los marcadores del ciclo celular (p53, Ki67 y p16) fueron valorados como porcentaje 

simple de células teñidas (nuclear para p53 y Ki67; nuclear y citoplasmático para p16). 
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Los factores de crecimiento y transcripción (mTOR, pmTOR, 4EBP1, p4EBP1, eIF4E, 

peIF4E, pS6, PTEN y pMAPK) fueron valorados con el método semicuantitativo de 

Histo-score (Hscore)91.  

El Hscore evalúa conjuntamente, el porcentaje de células teñidas (nuclear para pMAPK 

y nuclear/citoplasmática para el resto de marcadores) y la intensidad de tinción en 10 

campos de gran aumento (40X) representativos. La intensidad de tinción es valorada 

como: 0 (sin evidencia de tinción), 1 (tinción débil), 2 (tinción moderada) y 3 (tinción 

marcada). Para calcular el Hscore se debe multiplicar la intensidad de tinción por el 

porcentaje de células teñidas, con lo cual, se obtienen resultados entre 0 y 300. 

Her3 fue valorado de la siguiente manera: 0 (ausencia de expresión), 1 (expresión débil 

o moderada en <10% de las células tumorales), 2 (expresión moderada en >10% de las 

células tumorales) y 3 (expresión intensa en >10% de células tumorales). Se 

consideraron positivos los casos con score 3 y negativos, aquellos cuyo score fue de 0, 

1 o 2. 

 

5. Estudio Molecular 

5.1. Extracción y cuantificación del ADN  

La extracción del ADN fue realizada a través del protocolo del kit comercial Qiagen 

DNA extraction FFPE QIAamp® para muestras parafinadas, cuyo protocolo es el 

siguiente: 

1.  Incubación durante 5 minutos con 100µl de xilol a temperatura ambiente. 

2. Se centrifuga durante 2 minutos a 13200 rpm. 

3. Se retira el xilol 

4. Se repiten los pasos 1-3. 

5. Se incuba durante 5 minutos con 1000 µl de etanol a temperatura ambiente.  

6. Se centrifuga durante 2 minutos a 13200 rpm. 
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7. Se retira el etanol. 

8. Se repiten los pasos 5-7. 

9. Se incuba en un termoblock a 37ºC durante 15 minutos. 

10. Se agregan 20 µl de proteinasa K y 180 µl de Buffer ATL. 

11. Se incuba toda la noche a 56ºC. 

12. Se incuba 1 hora a 90ºC. 

13. Se centrifuga brevemente. 

14. Se agregan 200 µl de Buffer AL y 200 µl de etanol.  

15. Se centrifuga brevemente. 

16. Se recoge el sobrenadante y se coloca en una columna de precipitación (QIAmp 

MinElute) 

17. Se centrifuga durante 1 minuto a 800 rpm. 

18. Se coloca la columna de precipitación en un tubo limpio. 

19. Se agregan 500 µl de Buffer de lavado número 1. 

20. Se coloca la columna de precipitación en un tubo colector limpio. 

21. Se centrifuga durante 1 minuto a 800 rpm. 

22. Se agregan 500 µl de Buffer de lavado número 2. 

23. Se centrifuga durante 1 minuto a 800 rpm. 

24. Se coloca la columna de precipitación en un tubo colector limpio. 

25. Se centrifuga durante 3 minutos a 13200 rpm. 

26. Se coloca la columna de precipitación en un tubo eppendorf limpio. 

27. Se incuba 5 minutos con 50 µl  de Buffer ATE. 
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28. Se centrifuga 1 minuto a 13200 rpm. 

29. Se guarda el ADN a 4ºC hasta el momento de la cuantificación. 

La calidad y la concentración de las muestras de ADN se evaluó mediante la 

absorbancia de las longitudes 260 y 280nm utilizando un espectofotómetro NanoDrop 

2000.  

 

5.2. Detección de mutaciones de H-RAS, K-RAS, B-RAF y PI3K  

Para la detección de las mutaciones de los genes KRAS, BRAF y PIK3CA se siguieron las 

instrucciones del kit comercial CLART® CMA KRAS·BRAF·PI3K de la casa comercial 

GENOMICA92. Dicho kit es capaz de detectar las mutaciones más frecuentes de dichos 

genes, las cuales se indican a continuación: 

KRAS: G12A, G12C, G12D, G12R, G12S, G12V, G13D, Q61H y Q61L. 

BRAF: V600E y V600K. 

PI3K:  E542K, E545D, E545K y H1047R. 

La detección de mutaciones de H-RAS fue realizada a través de una amplificación  de 

los exones 2 y 3 del gen HRAS y posterior secuenciación por método Sanger. Las 

condiciones de la PCR fueron: 1x Mytaq Reaction Buffer, 0.12 μM primers forward and 

reverse, 0.3 U de MyTaq DNA polymerase (Bioline) y 50 ng input de DNA.  Se usaron 

dos programas de amplificación dependiendo del exón amplificado, siendo en el caso 

del exón 2 del gen  95°C 10 min, 40 ciclos de 30 seg a 95°C, 30 seg a 57°C y 60 seg a 

72°C y un paso final de 10 min a 72°C.  En el caso del exón 3 de HRAS se realizó el 

mismo programa salvo que la temperatura de annealing se bajo a 55ºC. 

Los primers utilizados fueron: 

HRAS-2 Forward: AGGAGACCCTGTAGGAGGA 

HRAS-2 Reverse:  CGCCAGGCTCACCTCTATAGTG  

HRAS-3 Forward: CTGCAGGATTCCTACCGGA 
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HRAS-3 Reverse:  ACTTGGTGTTGTTGATGGCA 

Las amplificaciones fueron realizadas en un termociclador Mastercycler EP de la casa 

comercial Eppendorf. Los amplicones de ADN fueron visualizados en geles virtuales 

mediante el uso del Qiexcel y una vez comprobados fueron tratados con Exonuclease I 

y Shrimp Alkaline Phosphatase (Exo sap, Affymetrix, Wooburn Green, Reino Unido). 

Para eliminar restos de ADN monocatenario se añadieron 2 μl de Exo sap y 5 μl de cada 

amplicón tratándose durante 15 min., a 37°C y posteriormente se realizó una 

incubación durante 15 min a 80°C para inactivar la actividad enzimática. Para realizar la 

PCR de secuenciación se añadieron 2 μl ADN purificado, 1 μl Big Dye, 1 μl de 3.2 μM 

primer forward o reverse y 1 μl de buffer secuenciador (Applied Biosystems). Las 

reacciones de secuenciación fueron realizadas en un termociclador Mastercycler EP de 

la casa comercial Eppendorf con el siguiente programa: 96°C 2 min y 30 ciclos de 96°C 

10 seg, 50°C 5 seg y una extensión final a 60°C durante 4 min. Las secuencias fueron 

purificadas siguiendo el protocolo X-Terminator (Applied Biosystems) para luego ser 

analizados con Chromas Pro Software (versión 2.4) 

 

5.3. Estudio de secuencias del Virus del Papiloma Humano (VPH)  

La infección por el virus de VPH se demostró mediante la presencia de secuencias de 

ADN viral (VPH) a través de la amplificación de un fragmento común L1 y posterior 

secuenciación directa. El método utilizado (GP5/GP6) detecta 14 tipos de VPH de alto 

riesgo (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) y 6 tipos de bajo 

riesgo oncogénico (tipos 6, 11, 40, 42, 43 y 44)93.  

Una vez extraído el ADN, se realizó una amplificación del ADN por PCR utilizando los 

primers GP5-GP6: 

Primer GP5: TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC 

Primer GP6: GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC 
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6. Análisis estadístico 

El estudio estadístico se realizó mediante el programa Statistical Package for Social 

Science (SPSS 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Las diferencias fueron consideradas 

estadísticamente significativas al tener un p-valor menor o igual a 0,05.                                                                    

Se consideraron como variables cualitativas el sexo, la localización, el hábito tabáquico, 

el hábito alcohólico, el grado de diferenciación tumoral, el estadio TNM, el tratamiento 

recibido, las proteínas valoradas según grupos como positivas o negativas, el valor de 

HER3, la presencia de mutación de BRAF, PIK3CA, HRAS y NRAS, y la presencia de  VPH. 

Las variables cuantitativas fueron la edad, el H-score de las proteínas estudiadas y la 

actividad proliferativa (Ki67), p53 y p16.   

Para el estudio de las variables cualitativas se realizaron pruebas de Chi-cuadrado. Para 

estudiar las variables cuantitativas con distribución normal se realizaron pruebas de T-

student y correlación de Pearson. Los tests no paramétricos de Rho de Spearman y U 

de Mann-Whitney se utilizaron para aquellas variables cuantitativas con distribución 

no normal.   

Se realizaron curvas de Roc para determinar el punto de mayor sensibilidad y 

especificidad para peor pronóstico sobre cada una de las proteínas estudiadas. La 

supervivencia se analizó mediante las curvas de Kaplan-Meier, utilizando la prueba de 

log-rank como estadística de contraste. Se realizaron modelos de regresión logística de 

Cox para determinar las variables asociadas, de manera independiente, a peor 

pronóstico. 
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V. RESULTADOS 

 

1. PARÁMETROS CLÍNICOPATOLÓGICOS 

1.1. Parámetros generales 

Un total de 90 casos de tumores de cabeza y cuello localmente avanzados fueron 

incluidos en este estudio. La media de edad en el momento del diagnóstico fue de 59,7 

± 10,9 años y se observó una mayor frecuencia del sexo masculino con 78 casos 

(86,67%) que de mujeres (12 casos, 13,33%) con un ratio hombres:mujeres de 6,5:1. 

(figura 8). 

        

            Figura 8. Distribución de casos según la edad (años) y  género. 

La localización tumoral más frecuente fue en la boca (25,56%), seguido de laringe 

(23,33%), lengua (20%), amígdala (15,56%), faringe (13,33%) y zona cervical (2,22%) 

(Figura 9). 

                            

                      Figura  9. Distribución de casos según la localización tumoral. 
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En cuanto a la diferenciación histológica, no se observaron diferencias significativas 

entre los 3 grupos, presentando 24 casos tumores bien diferenciados (26,67%), 39  

moderadamente diferenciados (43,33%) y 27 poco diferenciados (30%) (Figura 10). 

 

                                             

                      Figura 10. Distribución de casos según la diferenciación histológica. 

 

 

Los parámetros clínicopatológicos generales estudiados se encuentran resumidos en la 

tabla 7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultados 

 
 

87 

Tabla 7. Características demográficas basales (n=90)a 

 

                             aDatos expresados como frecuencia (%) excepto cuando sea especificada.                          
bMedia (Desviación estándar). 

 

 

 



Resultados 

 
 

88 

1.2. Clasificación TNM 

De acuerdo a la clasificación global de TNM, se incluyeron 4 casos en estadio 1 (4,44%), 

2 casos en estadio 2 (2,22%), 20 casos en estadio 3 (22,22%) y 64 casos en estadio 4 

(71,11%).   

                              

Figura 11. Distribución de casos según el estadio tumoral (Sistema de Clasificación TNM de la 

OMS, 2010). 

 

Al desglosar dicha clasificación, se observó una distribución de tamaño tumoral 

(estadificación T del TNM) de 5,56% para T1, 15,56% para T2 , 34,44%  para T3, y 

44,44% para T4 (figura 12).  

La estadificación ganglionar fue evaluada como presente (N+) o ausente (N0) sin 

desglosar los parámetros del TNM (N1, N2 o N3), para facilitar los análisis estadísticos. 

En el momento del diagnóstico, 65 casos presentaban metástasis ganglionar (72,22%) 

frente a 25 casos (27,78%) sin evidencia de afectación ganglionar (figura 12). 
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Figura 12. Distribución de casos según estadio T y N del Sistema de Clasificación TNM de la 

OMS (2010). 

Globalmente, los pacientes que tenían diseminación ganglionar presentaron  una 

supervivencia global significativamente menor en comparación a los pacientes sin 

metástasis ganglionares (92 vs 215 sem, p=0.004).  Por el contario, no hubo diferencias 

significativas en el tiempo medio de supervivencia libre de enfermedad entre los 

pacientes que presentaban o no diseminación ganglionar.                       

       

Figura 13. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

de acuerdo a la presencia de metástasis ganglionares. 
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Figura 14. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a la 

presencia de metástasis ganglionares. 

 

1.3. Factores de riesgo 

Se observó una mayor frecuencia en pacientes que presentaban hábito tabáquico 

(84,34%), al igual que hábito alcohólico (72,29%). El 65,55% de los pacientes 

estudiados presentaban tanto hábito tabáquico como alcohólico a la vez (figura 15).  

                                

               Figura 15. Proporción de pacientes con CCC y consumo de tabaco y alcohol.  

 

En cuanto al estudio de supervivencia para valorar peor pronóstico en relación a la 

supervivencia global y libre de enfermedad, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas. 
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Figura 16. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

de acuerdo al consumo tabáquico. 

 

 

    

Figura 17. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo al 

consumo tabáquico. 
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Figura 18. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

de acuerdo al consumo alcohólico. 

 

Figura 19. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo al 

consumo alcohólico. 

 

1.4. Tratamiento recibido 

Del total de pacientes estudiados, el 57,77% fue sometido a intervención quirúrgica 

como  primera  opción.  El  resto,  42,23%, f ue dirigido a tratamiento médico según los 

 



Resultados 

 
 

93 

criterios clínicos establecidos1. Se fijaron tres ramas según el tratamiento recibido con 

RT asociado a Cetuximab (21 casos; 23,33%), QT asociado a Cetuximab (25 casos; 

27,78%) y tratamiento convencional con QT y RT (44 casos; 48,89%).  

  

1.5. Supervivencia libre de enfermedad y global 

El seguimiento de los casos se estableció como requisito mínimo en dos años, siendo la 

mediana de 111,5  (58,75-214,5) semanas. 

La mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de 48,5 semanas (30-95,75). 

                

              Figura 20. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier. 

  

La mediana de supervivencia global fue de 88 (51-135,75) semanas. Hubo 3 casos de 

fallecimientos no relacionados con el CCC. Uno de ellos, con respuesta clínica completa 

a las 18 semanas del tratamiento, falleció por infarto agudo de miocardio. Otro 

paciente falleció por un carcinoma de pulmón (no relacionado con el CCC) a las 88 

semanas del seguimiento, habiendo presentado una recidiva del CCC a las 54 semanas 

del diagnóstico.  El tercer paciente falleció por una insuficiencia respiratoria secundaria 
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a una neumonía a las 120 semanas de seguimiento, habiendo presentado la primera 

recidiva a las 51 semanas del diagnóstico. 

 

          

                Figura 21. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan- Meier. 

 

2. ESTUDIO DE VÍAS DE CARCINOGÉNESIS 

2.1. Vía de PI3K/AKT/mTOR  

2.1.1.  Estudio inmunohistoquímico 

 a. mTOR  

La expresión de mTOR total fue citoplasmática y de membrana con expresión uniforme 

y homogénea en las células tumorales.  El punto de corte obtenido mediante las curvas 

Roc con mayor sensibilidad y especificidad para el estudio de la proteína, fue de 

Hscore 125, tanto para la supervivencia libre de enfermedad como global, siendo la 

mediana de expresión de la proteína de Hscore 140 (60-200). 
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Figura 22. Expresión inmunohistoquímica de mTOR sobre tejido parafinado. 20X. 

                          

   a. Expresión negativa, b. Expresión positiva (H-score 200).  

Se observó un mayor riesgo a presentar recidivas (HR 2,05) en aquellos tumores 

considerados positivos a mTOR (p=<0,01) al igual que un menor tiempo a que 

aparezcan dichas recidivas con respecto a los tumores considerados negativos (54 

semanas frente a 102, p=<0,01). 

En cuanto a la supervivencia global, se observó un mayor riesgo (HR: 1,88; IC 95%: 

1,14-3,10) estadísticamente significativo (p=0,01) al compararlo con los tumores cuya 

expresión fue considerada negativa (H-score <125). La supervivencia global fue 

significativamente menor en aquellos casos con expresión de mTOR, con una media de 

93 semanas  frente a 149 semanas en aquellos tumores negativos (p=0,01) (tabla 8, 

figuras 23-24).  

Tabla 8. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo a la expresión 
 inmunohistoquímica de mTOR.   
                                    

   

                  Evaluado mediante análisis univariante de Cox y Kaplan Meier. SLE: supervivencia   

   libre de enfermedad, SG: supervivencia global. 
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    Figura 23. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

  de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de mTOR.             

      

 Figura 24. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a la 

  expresión inmunohistoquímica de mTOR. 

                   

Al estudiar los casos según el tratamiento recibido, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a la expresión de mTOR y el pronóstico de la 

enfermedad, tanto en riesgo a muerte como a recidivas (figura 25). 
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Figura 25. Riesgo de recidiva o muerte de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de 

 mTOR y al tratamiento recibido. 

 

 b. pmTOR  

La expresión de la forma fosforilada de mTOR (pmTOR) es citoplasmática y de 

membrana. Se observó una expresión leve de manera global con una mediana de 

Hscore 40 (20-102).  El punto de mayor especificidad y sensibilidad para pmTOR fue de 

H-score: 65 para la supervivencia libre de enfermedad y 25 para la supervivencia 

global.  

     Figura 26. Expresión inmunohistoquímica de pmTOR sobre tejido parafinado (20X y 40X).          

                          

   a. Expresión negativa, b. Expresión positiva (H-score 120). 
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En el estudio univariante, se observó un mayor riesgo tanto a recidivas como a muerte 

(HR: 1,52 y 1,37; respectivamente) en aquellos tumores que expresaban pmTOR, 

aunque los hallazgos no fueron significativos estadísticamente. 

De la misma manera, se observó en el estudio de supervivencia por medio de las 

curvas de Kaplan Meier, la aparición de recidivas a 45 (39-94) semanas del diagnóstico 

y muerte a 97 (86-171) semanas, aunque las diferencias no fueron significativas 

estadísticamente (tabla 9).  

 

Tabla 9. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo a la expresión  

 inmunohistoquímica de pmTOR. 

                

    Evaluado mediante análisis univariante de Cox y Kaplan Meier. SLE: supervivencia   

   libre de enfermedad, SG: supervivencia global.    
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Figura 27. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

 de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de pmTOR. 

 

                 

 Figura 28. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a la 

 expresión inmunohistoquímica de pmTOR. 
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Al realizar el estudio según los grupos de tratamiento, se observó un mayor riesgo a 

recidivas en aquellos pacientes tratados con RT-QT convencional (p=0,03), no así, en 

los tratados con QT o RT asociados a Cetuximab.  

En cuanto al mayor riesgo de fallecimientos, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en ninguno de los tratamientos recibidos. 

 

                        

Figura 29. Riesgo de recidiva o muerte de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de 

 pmTOR y al tratamiento recibido. 

 

 c. 4EBP1 

La expresión de 4EBP1 en su forma no fosforilada fue encontrada en el citoplasma de 

las células tumorales. El punto de corte fue de H-score 245, concidiendo con la 

mediana de expresión (IC95% 180-300), para ambos eventos, tanto para la 

supervivencia global como libre de enfermedad. 
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     Figura 30. Expresión inmunohistoquímica de 4EBP1 sobre tejido parafinado. 20X y 10X.          

                          

  a. Expresión negativa, b. Expresión positiva (H-score 300).  

 

 

La asociación entre la expresión de 4EBP1 y el pronóstico de la enfermedad, sea 

supervivencia libre de enfermedad o global, no fue significativo estadísticamente.  A 

través de las curvas de Kaplan Meier, se observó un tiempo a recidivas de 58 (49-106) 

semanas y un tiempo a muerte de 112 (91-213) semanas, respectivamente, sin 

relación estadísticamente significativa (tabla 10). 

 

 

Tabla 10. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo a la expresión 

 inmunohistoquímica de 4EBP1.   

               
 Evaluado mediante análisis univariante de Cox y Kaplan Meier. SLE: supervivencia   

 libre de enfermedad, SG: supervivencia global. 
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Figura 31. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

 de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de 4EBP1. 

 

                   

 Figura 32. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a la 

 expresión inmunohistoquímica de 4EBP1. 

 

                   

Tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto a la expresión de 4EBP1 y 

el pronóstico de la enfermedad según el tipo de tratamiento recibido. 

 



Resultados 

 
 

103 

                     

Figura 33. Riesgo de recidiva o muerte de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de 

 4EBP1 y al tratamiento recibido. 

 

 d. p4EBP1 

La forma fosforilada de 4EBP1 (p4EBP1) se observó mayoritariamente en los 

citoplasmas de las células tumorales, con menor proporción en los núcleos tumorales.  

La mediana de expresión fue de Hscore 60 (20-137,5), con un punto de corte de 50 

para la supervivencia libre de enfermedad y 70 para la supervivencia global. 

          Figura 34. Expresión inmunohistoquímica de p4EBP1 sobre tejido parafinado. 10X. 

            

                  a. Expresión negativa, b. Expresión positiva (H-score 260). 
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Por medio del análisis de Cox, se observó un mayor riesgo de recidivas (HR 1,32) y de 

muerte (HR 1,37) para aquellos pacientes cuyos tumores expresaban p4EBP1, aunque 

no fueron estadísticamente significativos. 

De la misma manera, se observó una supervivencia libre de enfermedad (60 semanas, 

46-103)  así como una supervivencia global (113 semanas, 88-146) menor en aquellos 

tumores p4EBP1 positivos, sin ser hallazgos estadísticamente significativos (tabla 11). 

 

Tabla 11. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo a la expresión 

 inmunohistoquímica de p4EBP1.   

               

             Evaluado mediante análisis univariante de Cox y Kaplan Meier. SLE: supervivencia   

   libre de enfermedad, SG: supervivencia global. 
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Figura 35. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

 de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de p4EBP1. 

                 

 Figura 36. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a la 

 expresión inmunohistoquímica de p4EBP1. 

Al realizar el estudio por grupos de tratamiento, tampoco se hallaron diferencias 

estadísticamente significativas, aunque de manera global se observó mayor riesgo 

tanto a recidivas como muerte independientemente del tratamiento realizado. 
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Figura 37. Riesgo de recidiva o muerte de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de 

 p4EBP1 y al tratamiento recibido. 

  

 e. eIF4E 

La técnica de inmunohistoquímica de eIF4E demuestra expresión en las células 

tumorales de predominio en membrana y citoplasma. La mediana de expresión fue de 

Hscore 185 (80-245), siendo el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad 

para su estudio de Hscore 115 para la supervivencia libre de enfermedad y Hscore 135 

para la supervivencia global. 

              Figura 38. Expresión inmunohistoquímica de eIF4E sobre tejido parafinado. 20X. 

                        

                  a. Expresión negativa, b. Expresión positiva (H-score 180). 
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Al realizar el estudio univariante de Cox, se observó un mayor riesgo (HR 1,67; 1-2,78) 

de recidivas en aquellos pacientes cuyos tumores expresaban eIF4E >115 (p=0,04). De 

la misma manera se observó, por medio de las curvas de Kaplan Meier, un menor 

tiempo a recidivas, presentándose a las 54 semanas (45-102) frente a 66 semanas en 

aquellos casos negativos a eIF4E (p=0,04). 

En cuanto a la supervivencia global, se observó un mayor riesgo de muerte (HR 1,50; 

0,91-2,47) así como menor tiempo de presentación (102 semanas; 90-137 frente a 149 

semanas) pero sin valor estadísticamente significativo (tabla 12). 

 

Tabla 12. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo a la expresión 

 inmunohistoquímica de eIF4E.   

              

               Evaluado mediante análisis univariante de Cox y Kaplan Meier. SLE: supervivencia   

   libre de enfermedad, SG: supervivencia global. 
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   Figura 39. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

 de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de eIF4E. 

 

     

    Figura 40. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a 

 la expresión inmunohistoquímica de eIF4E. 
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Al realizar el estudio separando por grupos de tratamiento, no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los grupos establecidos. 

 

                             

Figura 41. Riesgo de recidiva o muerte de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de eIF4E 

 y al tratamiento recibido. 

 

 f. pEIF4E 

La expresión de la forma fosforilada de eIF4E (peIF4E) se observó principalmente en los 

citoplasmas de las células tumorales. Se identificó en general una tinción moderada-

intensa, obteniéndose una mediana de Hscore 250 (185-287,5).  El punto de corte para 

el estudio de supervivencia libre de enfermedad fue de Hscore 275 y para la 

supervivencia global fue de 235.  
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        Figura 42. Expresión inmunohistoquímica de peIF4E sobre tejido parafinado. 10X. 

                       

   a. Expresión negativa, b. Expresión positiva (H-score 280).  

En cuanto al estudio de riesgos, tanto para recidivas como para muertes, no fue 

significativo estadísticamente. De igual manera, el estudio de supervivencia mediante 

las curvas de Kaplan Meier, tampoco fue significativo estadísticamente (tabla 13). 

 

Tabla 13. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo a la expresión 

 inmunohistoquímica de peIF4E.   

                   

                 Evaluado mediante análisis univariante de Cox y Kaplan Meier. SLE: supervivencia   
   libre de enfermedad, SG: supervivencia global. 
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   Figura 43. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

 de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de peIF4E. 

                

    Figura 44. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a 

 la expresión inmunohistoquímica de peIF4E. 

Al separar por grupos de tratamiento, no se observaron diferencias significativas en 

cuanto al riesgo a recidivas o muerte. 
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Figura 45. Riesgo de recidiva o muerte de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de 

 peIF4E y al tratamiento recibido. 

 

 g. pS6 

La expresión inmunohistoquímica de la forma fosforilada de S6 (pS6) se observa en los 

citoplasmas de las células tumorales. La mediana de tinción fue de Hscore 60, con 

expresión bastante heterogénea entre los casos, presentando un intervalo de 

confianza del 95% entre 0 y 180. El punto de corte por medio de las curvas Roc para 

valorar la supervivencia global y libre de enfermedad coincide en Hscore 70. 

               Figura  46. Expresión inmunohistoquímica de pS6 sobre tejido parafinado. 10X. 

                        

           a. Expresión negativa, b. Expresión positiva (H-score 140). 
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El análisis tanto para la supervivencia global como libre de enfermedad por medio de 

la prueba de Cox, no demuestra ninguna relación estadísticamente significativa.  

Las curvas de Kaplan Meier demuestran menor tiempo a recidivas (56 semanas frente 

a 92) y a muerte (89 semanas frente a 137) sin ser relaciones estadísticamente 

significativas (tabla 14). 

Tabla 14. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo a la expresión 

 inmunohistoquímica de pS6.    

                         

               Evaluado mediante análisis univariante de Cox y Kaplan Meier. SLE: supervivencia   

           libre de enfermedad, SG: supervivencia global. 

               

   Figura 47. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

 de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de pS6. 
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Figura 48. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a 

 la expresión inmunohistoquímica de pS6. 

Al realizar el estudio separando por grupos de tratamiento, no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los grupos establecidos. 

                   

Figura  49. Riesgo de recidiva o muerte de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de pS6 

 y al tratamiento recibido. 
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h. PTEN 

La expresión de la proteína supresora PTEN se observa en las membranas y 

citoplasmas de las células tumorales, con leve tinción nuclear. La expresión en la serie 

de casos estudiada fue baja, obteniendo una mediana de Hscore 10 (0-40). El punto de 

corte fue establecido en Hscore 15, tanto para la supervivencia global como libre de 

enfermedad. 

      Figura 50. Expresión inmunohistoquímica de PTEN sobre tejido parafinado. 20X y 40X. 

                         

   a. Expresión  negativa, b. Expresión positiva (H-score 60).  

No se observaron diferencias estadísticamente significativas al estudiar la 

supervivencia tanto por el análisis de Cox como por las curvas de Kaplan Meier (tabla 

15). 

Tabla 15. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo a la expresión 

 inmunohistoquímica de PTEN.                

   

                  Evaluado mediante análisis univariante de Cox y Kaplan Meier. SLE: supervivencia   

   libre de enfermedad, SG: supervivencia global. 
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Figura 51. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

 de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de PTEN. 

 

                      

 Figura 52. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a la 

 expresión inmunohistoquímica de PTEN. 

Tras separar los casos según el tratamiento recibido, no se observaron diferencias 

significativas en cuanto al riesgo de recidivas o muerte. 
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Figura 53. Riesgo de recidiva o muerte de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de PTEN 

 y al tratamiento recibido. 

 

 

 i.  HER3 

HER3 fue valorado según la intensidad de expresión de predominio en membrana y en 

menor grado en citoplasma. No se observó tinción nuclear de las células evaluadas. 

Se obtuvieron dos grupos de acuerdo al nivel de expresión de HER3, agrupando los 

casos considerados negativos, que incluyeron aquellos con tinción 0: ausente  (13%), 1: 

leve (10%) y 2: moderada en <10% de células tumorales (14%)  con un total de 37% de 

casos (28 casos). Los casos considerados positivos con tinción 3: moderada e intensa 

en >10% de células tumorales, constituyeron el 63% de los casos (49 casos). 
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Figura 54. Expresión inmunohistoquímica de HER3 sobre tejido parafinado. 40X. 

                        

   a. Expresión negativa (0), b. Expresión positiva (3+).  

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas al estudiar la 

supervivencia global y libre de enfermedad de acuerdo a la expresión de HER3 (tabla 

16). 

 

   Tabla 16. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo a la       

 expresión inmunohistoquímica de HER3.   

     

      Evaluado mediante análisis univariante de Cox y Kaplan Meier. SLE: supervivencia   
     libre de enfermedad, SG: supervivencia global. 
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   Figura 55. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

 de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de HER3. 

          

    Figura 56. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a 

 la expresión inmunohistoquímica de HER3. 

 

Al estudiar los casos según el tratamiento recibido, tampoco se obtuvieron diferencias 

significativas estadísticamente. 
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Figura 57. Riesgo de recidiva o muerte de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de HER3 

 y al tratamiento recibido. 

 

 

2.1.2.  Correlación de las formas fosforiladas 

Se estudiaron las formas fosforiladas de las proteínas de la cascada de carcinogénesis 

para valorar el grado de correlación existente entre ellas.  Se incluyeron las formas 

fosforiladas de mTOR, 4EBP1, eIF4E y S6.  

Se obtuvo una relación estadísticamente significativa y directamente proporcional 

entre la expresión de pmTOR y p4EBP1 y de p4EBP1 con pS6.  

No se obtuvo una relación significativa entre peIF4E y las proteínas estudiadas. 
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Tabla 17. Correlación de las formas fosforiladas de las proteínas estudiadas de la vía 

 PI3K/AKT/mTOR. 

                            

 

 

2.1.3.  Estudio molecular (PIK3CA) 

Del total de casos de la serie estudiada, se observaron 89 casos (98,89%) sin evidencia 

de mutaciones en el gen PIK3CA, siendo variedad wild type. En un caso (1,11%) no 

pudo realizarse el estudio dada la falta de ADN en el material extraido. 

 

2.2. Vía de RAF/RAS/MAPK 

2.2.1.  Estudio inmunohistoquímico 

 a. pMAPK 

La forma fosforilada de MAPK (pMAPK) presentó tinción nuclear y citoplasmática en 

las células tumorales.  La mediana de expresión fue de Hscore 90 (40-187,5). El punto 

de corte se estableció en Hscore 40 tanto para la supervivencia global como libre de 

enfermedad. 
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Figura 58. Expresión inmunohistoquímica de pMAPK sobre tejido parafinado. 

   4X y 10X. 

                          

   a. Expresión negativa, b. Expresión positiva (H-score 240).  

Se observó un mayor riesgo de recidivas (HR 1,11; 0,65-1,90), así como mayor riesgo 

de muerte (HR 1,5: 0,86-2,63), aunque no fueron estadísticamente significativos. 

Al analizar los datos mediante las curvas de Kaplan Meier, se observó  una tendencia  

significativa (p=0,056) en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad, donde la 

mediana de presentación de la primera recidiva fue a las 46 semanas (40-51) del 

diagnóstico. De la misma manera, al analizar la supervivencia global, se observó una 

mediana de 86 semanas (64-107) al fallecimiento, dato estadísticamente significativo 

(p=0,008) (tabla 18). 

Tabla 18. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo a la expresión 

 inmunohistoquímica de pMAPK.   

      
*valor p no significatiivo. Evaluado mediante análisis univariante de Cox y  

Kaplan Meier. SLE: supervivencia libre de enfermedad, SG: supervivencia global. 
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   Figura 59. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

 de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de pMAPK. 

 

                           

    Figura 60. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a 

 la expresión inmunohistoquímica de pMAPK. 

 

Al realizar el análisis por grupos de tratamiento, se observó un claro aumento del 

riesgo a recidivar o fallecer en aquellos pacientes cuyos tumores expresaban pMAPK, 

con HR 3,42 (1,15-10,15) y 7,15 (2,20-23,18), respectivamente,  en el grupo que recibió 
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Quimioterapia combinado con Cetuximab. Dichas diferencias fueron estadísticamente 

significativas (p=0,02 y <0,01, respectivamente). No se observaron diferencias en los 

otros dos grupos de tratamientos (Radioterapia/Cetuximab y 

Quimioterapia/Radioterapia convencional). 

 

                               

Figura 61. Riesgo de recidiva o muerte de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de 

 pMAPK y al tratamiento recibido. 

 

2.2.2. Estudio molecular 

 a. BRAF 

En la totalidad de casos estudiados (90 casos) no se detectaron mutaciones del gen 

BRAF, siendo el 100% del tipo wild type. 
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 b. KRAS 

Se detectó en uno de los casos estudiados (1,11%) la presencia de una mutación G12V 

del gen de KRAS. Los otros 89 casos (98,89%) fueron wild type. 

 c. HRAS 

Se detectaron dos casos con mutaciones en el gen de HRAS, siendo una de ellas G12D 

(1,11%) y la segunda G12S (1,11%). El resto de casos presenta un HRAS de tipo wild 

type. 

 

2.3. Indice de proliferación tumoral (Ki67) 

El índice de proliferación tumoral (Ki67) es valorado como una tinción intensa y 

nuclear en las células tumorales. Las tinciones que no sean intensas no son 

consideradas en el cálculo del porcentaje de células que proliferan.  La mediana de 

tinción fue de 70% (40-80), estableciéndose el punto de corte en 65% para la 

supervivencia libre de enfermedad y 75% para la supervivencia global. 

               Figura 62. Expresión inmunohistoquímica de Ki67 sobre tejido parafinado. 20X. 

                         

   a. Expresión negativa (1%), b. Expresión positiva (80%).  

 

Tras realizar el estudio estadístico, no se observaron diferencias significativas en la 

supervivencia global o libre de enfermedad de acuerdo a la expresión de Ki67 (Tabla 

19). 

 



Resultados 

 
 

126 

Tabla 19. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo a la expresión 

 inmunohistoquímica de Ki67.   

      

                     Evaluado mediante análisis univariante de Cox y Kaplan Meier. SLE: supervivencia   
         libre de enfermedad, SG: supervivencia global. 

             

 

                    

   Figura 63. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

 de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de Ki67. 
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    Figura 64. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a 

 la expresión inmunohistoquímica de Ki67. 

Al separar los casos por grupos de tratamiento, no se observaron diferencias 

significativas en cuanto al comportamiento de la enfermedad de acuerdo al Ki67.  

                      

Figura 65. Riesgo de recidiva o muerte de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de Ki67 

 y al tratamiento recibido. 
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2.4. Factor de supresión tumoral (p53) 

El factor de supresión tumoral p53 se observa por medio de la inmunohistoquímica en 

los núcleos de las células tumorales. Su expresión es positiva cuando se observa 

intensamente y negativa cuando es débil o ausente. 

 

                 Figura  66. Expresión inmunohistoquímica de p53 sobre tejido parafinado. 10X. 

                          

   a. Expresión negativa, b. Expresión positiva intensa nuclear. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 

supervivencia global o libre de enfermedad mediante el análisis de Cox ni las curvas de 

Kaplan Meier (tabla 20). 

Tabla 20. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo a la expresión 

 inmunohistoquímica de p53.   

                             

        Evaluado mediante análisis univariante de Cox y Kaplan Meier. SLE: supervivencia   
   libre de enfermedad, SG: supervivencia global. 
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   Figura 67. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

 de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de p53. 

 

                     

    Figura 68. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a 

 la expresión inmunohistoquímica de p53. 
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En el estudio por grupos de tratamiento, no se observaron diferencias significativas 

entre ellos, tanto en la supervivencia global como libre de enfermedad. 

 

                  

Figura 69. Riesgo de recidiva o muerte de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de p53 y 

 al tratamiento recibido. 

 

 

2.5. Asociación entre las variables clínicopatológicas y la expresión de proteínas 

estudiadas 

Se realizaron análisis que correlacionan las variables clínicas de Sexo (M/F), hábito 

alcohólico (s/n), hábito tabáquico (s/n) y presencia de metástasis ganglionares al 

momento del diagnóstico (N0/N+) con cada una de las proteínas estudiadas de las 

distintas vías de carcinogénesis de PI3K/AKT/mTOR y de RAF/RAS/MAPK. Los valores 

de significación (p) se resumen en la tabla siguiente. 
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                        Tabla 21. Correlación entre variables clínicas y proteínas estudiadas. 

 

 

Se observa una relación estadísticamente significativa entre el sexo masculino y la 

expresión de p53 (p=0,02). 

La presencia de metástasis ganglionares al momento del diagnóstico se relaciona 

directamente con la expresión de MAPK por las células tumorales, hallazgos  

significativos estadísticamente (p=0,03). 

De la misma manera, el hábito alcohólico presenta una relación estadísticamente 

significativa con la expresión de p53 (p=0,02) así como el índice de proliferación 

tumoral Ki67 (p=0,02).  

 

3. ESTUDIO DE LA INFECCIÓN POR VPH Y p16 

3.1. Factor de supresión tumoral (p16). Estudio inmunohistoquímico. 

La expresión del factor de supresión tumoral p16 por inmunohistoquímica es nuclear y 

citoplasmática, con expresión intensa y homogénea en las células tumorales. La 

positividad fue considerada al presentar por lo menos un 70% de expresión intensa y 

difusa en el tumor. Los casos con expresión <70% fueron considerados negativos. 
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De esta manera, se obtuvieron 9 casos positivos para p16 constituyendo el 10% de la 

muestra estudiada.  

                   Figura 70. Expresión inmunohistoquímica de p16 sobre tejido parafinado. 4X. 

                         

        a. Expresión negativa, b. Expresión positiva (>70%).  

Al realizar el estudio de supervivencias, se observó que los casos p16 positivos 

presentaron un riesgo menor de recidivas (HR 0,53; 0,23-1,24), al igual que un mayor 

intervalo de tiempo de aparición de las mismas (240 frente a 54 semanas) al comparar 

con los casos p16 negativos, aunque dichas diferencias no fueron significativas 

estadísticamente (tabla 22). 

 

Tabla 22. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo a la expresión 

 inmunohistoquímica de p16.   

                             

       Evaluado mediante análisis univariante de Cox y Kaplan Meier. 
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Figura 71. Mediana de supervivencia libre de enfermedad. Análisis de Kaplan Meier ajustado 

 de acuerdo a la expresión inmunohistoquímica de p16. 

 

En cuanto a la supervivencia global, se observó un menor riesgo de muerte en los 

pacientes cuyos tumores expresaban p16, frente a los que eran negativos para la 

proteína (HR 0,37; 0,13-1,04).  De la misma manera, se observó a través del estudio 

con las curvas de Kaplan Meier, un mayor tiempo a la muerte en aquellos tumores p16 

positivos, con una diferencia de 198 semanas (295 semanas frente a 97 en los tumores 

p16 negativos). Dichas diferencias fueron estadísticamente significativas con valores p 

de 0,05 y log rank de 0,05, respectivamente. 
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    Figura 72. Mediana de supervivencia global. Análisis de Kaplan Meier ajustado de acuerdo a 

 la expresión inmunohistoquímica de p16. 

 

3.2. Determinación de la presencia de infección por VPH 

Se detectaron cuatro casos (4,44%) con presencia de infección por VPH. De ellos, los 

genotipos fueron VPH 16 en 2 casos (2,22%), VPH 16 y 72 en 1 caso (1,11%) y VPH 35 

en 1 caso (1,11%). 

No se identificaron otros serotipos de VPH en la serie estudiada. 

 

3.3. Correlación VPH/p16 

De la serie estudiada (90 casos), se observaron 9 casos p16 positivos. De éstos, 3 casos 

(3,33%) tuvieron confirmación molecular de la presencia del virus del Papiloma 

Humano (VPH) (p16+/VPH+).  En los otros 6 casos p16 positivos, no se demostraron 

fragmentos de ADN viral en el material estudiado (p16+/VPH-). 

Se observó 1 caso con presencia de ADN viral de tipo VPH 16 pero sin expresión de p16 

(p16-/VPH+). 
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3.4. Correlación p16/p53 

De los 6 casos p16+/VPH-, se observaron 5 de ellos con expresión intensa de p53.  Sin 

embargo, los casos p16+/VPH+ fueron negativos para p53. 

Se observa 1 caso p16+/VPH-, sin expresión de p53. 

 

Tabla 23. Correlación entre la expresión inmunohistoquímica de p16 y la presencia de VPH 

 determinado por PCR. 

                                

 

 

 

4. ESTUDIO MULTIVARIANTE 

Para estimar el efecto de las distintas variables clínicopatológicas sobre el tiempo de 

supervivencia y el tiempo libre de enfermedad, se realizó un análisis multivariante 

modelo de regresión de Cox. De esta manera, se puede observar si existe alguna 

variable que de manera independiente sea factor de peor o mejor pronóstico de la 

enfermedad. 
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4.1. Supervivencia libre de enfermedad 

Se incluyeron todas las variables que en el análisis univariante presentaron 

significación estadística, ajustando por edad y sexo, así como también la presencia de 

metástasis ganglionares y factores de riesgo (hábito tabáquico y alcohólico).   

Se puede observar en la tabla 24, que la presencia de metástasis ganglionares en el  

momento del diagnóstico (p=0,008), así como la expresión de mTOR (p=0,028) y 

pmTOR (p=0,020) son factores independientes de peor pronóstico en la aparición de 

recidivas.   

 

                         Tabla 24. Análisis multivariante de supervivencia libre de enfermedad. 
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4.2. Supervivencia global 

Para el estudio multivariante de supervivencia global (tiempo a muerte), se incluyeron 

todas las variables que en el análisis univariante presentaron significación estadística, 

ajustando por edad y sexo (tabla 25). 

Se observó que las variables de metástasis ganglionares en el momento del diagnóstico 

(p=0,005) y la expresión de mTOR (p=0,0001), son factores independientes de peor 

pronóstico. Por el contrario, la expresión de p16 (p=0,032) es factor independiente de 

mejor pronóstico de la enfermedad. 

 

                                  Tabla 25. Análisis multivariante de supervivencia global. 
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Tabla 26. Resumen de análisis de supervivencia (Cox y KM) incluyendo todas las proteínas 

estudiadas. 
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VI. DISCUSIÓN 

 

El CCC es una enfermedad que debido a sus características anatómicas, el alto riesgo 

de desarrollar recidivas, las comorbilidades asociadas (hábito tabáquico y alcóholico) y 

la toxicidad medicamentosa, confieren un manejo terapéutico complicado, sobretodo 

en los casos localmente avanzados. Los pacientes que presentan enfermedad 

recurrente o metastásica tienen un peor pronóstico, limitando la oferta terapéutica. El 

reciente progreso en la biología molecular ha iniciado una era en la medicina más 

personalizada, en donde la investigación de las alteraciones específicas en los 

biomarcadores tumorales permite identificar dianas terapéuticas indispensables para 

predecir la efectividad del tratamiento dirigido.  De la misma manera, estudios 

recientes han demostrado que la investigación de dichos biomarcadores puede 

predecir, a su vez, posibles resistencias a los diversos tratamientos disponibles y 

conducir a modificaciones en el esquema terapéutico establecido. 

  

1. Estudio de las variables clínicopatológicas como factores pronóstico en CCC 

Existen en la literatura una serie de factores clínicopatológicos clásicamente 

relacionados con mejor o peor pronóstico en CCC. Entre ellos, los factores de riesgo 

ampliamente estudiados como el hábito tabáquico y alcohólico, han demostrado ser 

de los factores clínicos más importantes en relación a una menor supervivencia.  

El tabaco está asociado a cambios estructurales en el ADN que inducen daño oxidativo 

y alteraciones en el metabolismo del folato. Dichas noxas pueden ser corregidas por el 

sistema de reparación del ADN celular conocido como “reparación por escisión de 

nucleótidos y bases” (NER y BER, respectivamente). El sistema BER corrige el mayor 

número de lesiones de bases mutagénicas y citotóxicas removiendo las bases que han 

sido metiladas, oxidadas o reducidas y las repara por medio de interrupciones simples 

en la base afectada. De esta manera, las alteraciones individuales en el sistema 

NER/BER secundarias al efecto carcinógeno del tabaco, son uno de los factores que 

podrían estar en relación con el riesgo de desarrollar CCC en pacientes fumadores94. 
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El consumo de alcohol, por sí solo, no ha demostrado ser un factor independiente de 

riesgo de alteraciones genéticas o de desarrollo de CCC. Sin embargo, sí se ha 

demostrado tener un efecto sinérgico cuando está asociado al tabaco9,10.  

En nuestra serie, como en la literatura, la gran mayoría de pacientes son fumadores 

(84%), con hábito alcóholico (72%) o ambos inclusive (65%). Sin embargo, no 

observamos diferencias significativas en cuanto al pronóstico de la enfermedad,. Esto 

podría explicarse, probablemente, porque la muestra de pacientes sin dichos hábitos 

era pequeña y porque la mayoría presentaba una enfermedad localmente avanzada, 

los cuales ya tenían por sí mismos un pronóstico desfavorable.  

Otro de los factores determinantes de peor pronóstico en CCC es la presencia de 

metástasis ganglionares en el momento del diagnóstico. El CCC presenta una alta 

tendencia a diseminarse a través de vasos linfáticos con afectación de los ganglios 

linfáticos locoregionales, disminuyendo la supervivencia global en un 50%. De hecho, 

se ha demostrado que en aquellos pacientes que no presentan evidencia de afectación 

ganglionar en el momento del diagnóstico (estadio N0 inicial), la incidencia de 

metástasis ocultas puede variar entre el 10 y el 50%95. 

En nuestro estudio se demuestra, al igual que en la literatura, que la presencia de 

metástasis ganglionares al momento del diagnóstico es un factor de mal pronóstico, ya 

que se asoció de manera independiente a una peor supervivenvia libre de enfermedad 

así como a una peor supervivencia global. Dichos resultados han demostrado ser 

independientes del tratamiento recibido, sea con RT/Cx, QT/RT o RT/QT. 

 

2. Estudio de la expresión de las proteínas de la vía PI3K/AKT/mTOR como factores 

pronósticos clínico-patológicos y de resistencia a Cetuximab 

La vía de PI3K/AKT/mTOR se encuentra frecuentemente activada en el CCC, bien sea 

de manera asociada a la activación de EGFR o de manera independiente96. Igualmente, 

se ha asociado la activación de dicha vía a un estadio tumoral más avanzado y a mayor 

progresión de la enfermedad, con una correlación independiente e intensa, 

especialmente en los casos de carcinoma laríngeo y orofaríngeo94. El estudio de las vías 
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de carcinogénesis, en especial de la vía de PI3K/AKT/mTOR, es necesario para 

establecer marcadores moleculares efectivos y de fácil reproducción, que sirvan de 

pronóstico, de dianas terapéuticas y como indicadores de eficacia de tratamientos. 

La activación de las proteínas mTOR y AKT ha sido observada en más del 80% de los 

CCC, correlacionándose con peor pronóstico. La activación de mTOR puede resultar a 

su vez de la activación de EGFR, así como de la sobreexpresión o presencia de 

mutaciones en PI3K o de la ausencia de actividad supresora de PTEN95.  

Algunos autores han demostrado utilizando modelos animales, que el bloqueo de la 

actividad de mTOR por un inhibidor específico como la rapamicina (sirolimus, 

temserolimus y everolimus) y sus análogos provoca una rápida regresión del tamaño 

tumoral y una disminución de la progresión de las lesiones displásicas, así como un 

enlentecimiento en el crecimiento tumoral sobre focos de tumor residual.  Asimismo, 

también se ha evidenciado que la inhibición de mTOR disminuye la linfangiogénesis 

tumoral y la diseminación linfática local95,45. En concordancia con estos resultados, en 

nuestro estudio, hemos observado que mTOR y su forma fosforilada, pmTOR, se 

encontraron  asociados a un menor tiempo hasta la aparición de recidivas y muerte, así 

como a un riesgo de 2,05 y 1,88 mayor de recidiva tumoral o muerte, respectivamente, 

para aquellos tumores que expresaron mTOR, en comparación con aquellos tumores 

que no lo expresaron. Curiosamente, nuestros resultados demuestran que la forma 

fosforilada de mTOR no presenta diferencias significativas, al ser analizado por sí solo, 

en el estudio univariante. Sin embargo, al realizar la correlación entre las formas 

fosforiladas de mTOR, 4EBP1, eIF4E y S6, se observa una relación coherente y 

significativa entre ellas, lo cual podría explicarse por el tamaño de la n de nuestro 

estudio o por problemas con el procesamiento y reactivos de inmunohistoquímica, que 

podrían conferir una tinción más débil de lo que correspondería realmente. La 

capacidad de mTOR de mantener activada la vía carcinógena y favorecer el 

crecimiento tumoral, estableciéndose como un factor de peor pronóstico de la 

enfermedad, queda demostrada en el análisis multivariante en donde se determina 

que es un factor independiente de peor pronóstico a recidiva y muerte de manera 

independiente al bloqueo de EGFR.  
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En algunas líneas de CCC, la inhibición de EGFR no ha tenido efecto en la activación de 

mTOR. Esto sugiere un potencial beneficio terapéutico si se utiliza un tratamiento 

combinado anti-EGFR y anti-mTOR para los tumores que expresen dicha proteína94. Tal 

es el caso del inhibidor de mTOR rapamicina45 y sus análogos, los cuales pueden 

reducir el tamaño y velocidad de crecimiento del tumor primario, prevenir la 

angioinvasión, reducir la migración hacia los ganglios linfáticos y la diseminación 

locoregional y metastásica de las lesiones primarias. 

Por otra parte, la activación de la vía PI3K/AKT/mTOR está implicada en los grandes 

mecanismos de resistencia a los fármacos, incluyendo radioresistencia intrínseca, 

proliferación tumoral e hipoxia. Además, el bloqueo de la vía PI3K/AKT/mTOR tiene un 

gran potencial de mejorar la efectividad de la radioterapia en estos pacientes14. Du et 

al., demostraron que la inhibición de AKT induce la activación retrógrada de proteínas 

superiores en la cascada como HER3, así como la inhibición de mTOR induce la 

activación de la señalización de AKT y MAPK, concluyendo que la combinación de 

terapias contra PI3K así como HER3, c-Myc o MAPK pueden ser mas beneficiosas para 

el tratamiento en estos tipos de tumores14. 

Los inhibidores de mTOR, incluyendo rapamicina (sirolimus) y sus análogos CCI-779 

(temserolimus) y RAD001 (everolimus), tienen la capacidad de reducir drásticamente el 

volumen tumoral en CCC de modelos murinos. Los estudios emergentes, sugieren que 

la rapamicina puede ejercer su actividad antitumoral en múltiples áreas. Puede reducir 

el tamaño y velocidad de crecimiento del tumor primario, prevenir la angioinvasión y 

reducir la actividad migratoria hacia ganglios linfáticos, previniendo así la diseminación 

locoregional y metastásica de las lesiones primarias95. 

En nuestro estudio, pudimos determinar que los pacientes que recibieron QT-RT como 

tratamiento y que expresaban pmTOR, tuvieron mayor riesgo de presentar recidivas 

que aquellos que recibieron RTCx o QTCx por separado, pudiendo estar en relación al 

hecho de que hayan recibido cetuximab asociado. Esto permite plantear un posible 

efecto inductor o sensibilizador del cetuximab al tratamiento, similar a lo que ocurre 

con  la  radioterapia. Este efecto parece ser independiente de la expresión de pmTOR y 
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podría permitir además un mejor control locoregional de la enfermedad. No obstante, 

se necesitan más estudios que puedan corroborar dicho planteamiento.   

La expresión de 4EBP1 y de su forma fosforilada, se ha demostrado que presenta peor 

pronóstico en tumores de distintas localizaciones, como es el caso de mama, ovario, 

próstata, colon y SNC. En mama y ovario, se ha descrito peor pronóstico independiente 

del estado de HER2, y de las proteínas de la vía PI3K/AKT/mTOR.  Se ha relacionado su 

expresión con presencia de mayor tamaño tumoral, metástasis ganglionares y mayor 

recurrencia loco-regional91,97. En próstata se ha observado una mayor expresión de 

p4EBP1 en los casos que progresan de neoplasia intraepitelial de alto grado a 

carcinoma53. De la misma manera, en SNC, se ha observado una correlación con la 

progresión tumoral de astrocitomas a glioblastomas98. 

La sobreexpresión de la forma fosforilada de 4EBP1 se ha asociado con una 

presentación más agresiva del CCC.  Asimismo, 50% de los tumores de cabeza y cuello 

expresan 4EBP1, la cual es la forma no fosforilada o inactiva presente en la cascada de 

carcinogénesis50. En nuestro estudio observamos peor supervivencia tanto global 

como libre de enfermedad en los tumores que expresaban 4EBP1 y su forma 

fosforilada. Sin embargo la asociación no fue estadísticamente significativa. No 

obstante, se observó una correlación significativa con las formas activas de mTOR y S6, 

proteínas activadoras y efectoras de p4EBP1, lo cual demuestra su participación e 

importancia en la continuidad de la cascada de carcinogénesis.  

En cuanto a eIF4E y coincidiendo con la literatura99, en nuestro estudio se observó un 

mayor riesgo de presentar recidivas en aquellos tumores que expresaban eIF4E, así 

como menor tiempo hasta la aparición de las mismas.  En cambio, la forma fosforilada 

de eIF4E, no se asoció significativamente, probablemente por problemas en el 

procesamiento de la inmunohistoquímica y por el tamaño muestral. De forma similar, 

tampoco se asoció significativamente a un mayor riesgo de muerte. 

Diversos análisis a través de técnicas de inmunohistoquímica han demostrado que la 

expresión de pS6 exhibe un patrón de expresión similar al de AKT, lo cual se 

correlaciona con la progresión tumoral45. La expresión de pS6 puede observarse en 

células   aisladas   del   epitelio   normal,  aumentando  progresivamente  en   casos   de 
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hiperplasia, displasia y carcinoma. Inclusive la expresión varía significativamente según 

el grado de diferenciación tumoral, siendo menor en los tumores bien diferenciados y 

mayor en los poco diferenciados. En el caso concreto de los CCC, algunos autores han 

demostrado que la acumulación aberrante de pS6 (una de las proteínas finales de la 

vía AKT/mTOR) se encuentra frecuentemente en lesiones displásicas, persistiendo 

durante la progresión tumoral hasta carcinomas. También demostraron, que la 

activación de la proteína ribosomal disminuía en las líneas celulares tratadas con 

rapamicina, sin evidencia de re-crecimiento durante el período de observación al final 

del tratamiento45.   

En nuestro estudio, se observó una correlación entre pS6 con la forma fosforilada de 

4EBP1 demostrando la activación de la cascada carcinogénica. Se observó a su vez,  un 

ligero aumento del riesgo de muerte en los tumores que expresaban pS6 (HR: 1,10), 

aunque dicha asociación no fue estadísticamente significativa. Sin embargo, el 

pequeño tamaño muestral representa una limitación considerable que obliga a tomar 

con precaución este hallazgo. 

PTEN es un factor de supresión tumoral de suma importancia en la vía de 

PI3K/AKT/mTOR, que se ha relacionado con una activación persistente en caso de 

pérdida de función o mutaciones78.  

El efecto de la expresión de PTEN en la sensibilidad a Cetuximab, ha sido estudiada en 

diversos órganos14. En CCC, los datos contrastan con los observados en colon y 

próstata. Se ha descrito que los tumores PTEN negativos de líneas celulares conducen 

a una activación de la vía de señalización tumoral, aumentando la expresión de pAKT y 

pERK1/2. Sin embargo, no han demostrado estar asociados con cambios significativos 

en la proliferación o viabilidad celular. Además, cetuximab logró la inhibición de pAKT y 

pERK1/2, con la disminución en la proliferación celular. Dichos resultados sugieren que 

la pérdida de PTEN no está asociada a la resistencia a cetuximab en CCC65. En línea con 

estos datos, la expresión de PTEN en nuestro estudio fue globalmente baja, sin 

observarse diferencias significativas en cuanto a la supervivencia de la enfermedad, o 

en la respuesta al tratamiento recibido. 
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Por otra parte, otro mecanismo propuesto que podría causar una resitencia adquirida 

al tratamiento antiEGFR es la activación persistente de la vía RAS/RAF/MAPK como 

consecuencia del aumento de heregulina. La heregulina es un ligando que se une a 

HER3 y HER4 en la membrana celular. Troiani et al., describieron niveles aumentados 

de heregulina en tumores colorrectales metastásicos resistentes a Cetuximab, con lo 

cual, infieren que tanto la amplificación de HER2 como el aumento de heregulina 

podrían causar resistencia adquirida al tratamiento antiEGFR100. En nuestro estudio no 

observamos sobreexpresión de HER3 en las células tumorales, sin obtener diferencias 

significativas en el estudio de supervivencias.  

Las mutaciones en la proteína PIK3CA, gen que codifica a PI3K en CCC se encuentran 

en torno al 10% y están asociadas a la activación persistente de AKT. Boeckx et al., 

describieron que el tratamiento con Cetuximab en los tumores resistentes, no 

demuestra disminución de los niveles de pAKT cuando presentan mutaciones en el gen 

PIK3CA. Por el contrario, si no existen mutaciones en PIK3CA, sí se observa una 

disminución de pAKT al tratar con Cetuximab78.   

Se ha descrito que la actividad de PI3K requiere de la activación de RAS, incluso en 

presencia de EGFR activo. Ambos, PI3K y RAS son proteínas fundamentales para la 

consecución de activaciones en las vías de señalización que coordinan la proliferación 

tumoral, supervivencia y migración de células tumorales. Esto sugiere que la activación 

de PI3K, de manera independiente, no es suficiente para promover su actividad 

oncogénica en ausencia de RAS en las células tumorales de cabeza y cuello101. En 

nuestra serie de 90 casos, no se detectó ninguna mutación del gen PIK3CA, con lo cual 

el valor pronóstico de esta proteína no es representativo. 

 

 

 

 

 



Discusión 

 
 

148 

3. Estudio de la expresión de las proteínas de la vía RAF/RAS/MAPK como factores 

pronósticos clínico-patológicos y de resistencia a Cetuximab 

La vía de RAS/RAF/MAPK ha estado recientemente ligada a procesos de resistencia a la 

terapia dirigida. Numerosos estudios retrospectivos han demostrado que uno de los 

mecanismos de resistencia primaria a los inhibidores de EGFR en distintos órganos, es 

secundario a mutaciones en las proteínas efectoras de EGFR como KRAS, HRAS, NRAS, 

BRAF y PIK3CA100. 

Las mutaciones puntuales en KRAS se presentan en una variedad de tumores 

humanos, siendo las mas frecuentes en carcinoma pancreático, carcinoma de células 

no pequeñas pulmonar y carcinoma colorrectal.  Estas mutaciones confieren 

resistencia a la terapia con anticuerpos monoclonales antiEGFR utilizados como 

Cetuximab y Panitumumab, siendo considerado como el principal factor predictor 

negativo de respuesta a Cetuximab78,100. Por el contrario, en CCC, las mutaciones en 

KRAS son infrecuentes, oscilando entre 0 y 9,1%, con lo cual, el valor predictivo del 

estado mutacional de KRAS en CCC es bajo78. En nuestra serie, se detectó una 

mutación de tipo G12V, en un carcinoma localizado en lengua, que presentó recidiva a 

las 42 semanas y falleció a las 86 semanas, estando un poco por debajo de la mediana 

de la serie (48,5 y 88 semanas, respectivamente). 

Las mutaciones en HRAS, otro miembro de la familia RAS, son un poco mas frecuentes 

que KRAS, oscilando entre 0 y 22%78. Los estudios de modelos animales con carcinoma 

oral, han mostrado que silenciando el gen mutado de HRAS, las líneas celulares de CCC 

restablecían la sensibilidad al cetuximab y se disminuía la activación de ERK. 

Curiosamente, al silenciar HRAS mutado, también se observaba una disminución de 

AKT, demostrando que las vías PI3K/AKT/mTOR y RAS/RAF/MAPK están 

interconectadas en CCC. Por lo tanto, se demostró que el grupo de tumores con 

mutaciones de HRAS se asociaban a una menor probabilidad de respuesta a la terapia 

basada en cetuximab que el grupo no mutado, el cual presentaba más probabilidad de 

responder parcial o completamente al cetuximab101. 

En nuestro estudio, hemos detectado dos mutaciones en el gen HRAS, constituyendo 

el 2,22%  de frecuencia de nuestra serie. Uno de los casos, con mutación G12S de HRAS 



Discusión 

 
 

149 

en el carcinoma de mucosa oral, presentó recidiva a las 31 semanas del diagnóstico y 

falleció a las 61 semanas, estando dentro del grupo de tratamiento de QT/Cx. El 

segundo caso con mutación G12D, en carcinoma de amígdala, no presentó recidivas ni 

falleció durante el tiempo de seguimiento del estudio. De acuerdo con la literatura, se 

puede inferir que en el primer caso con HRAS mutado, podría haber existido 

resistencia al tratamiento con cetuximab, lo cual derivó en la primera recidiva y 

posterior fallecimiento secundario a la progresión de la enfermedad, al poco tiempo de 

haberse iniciado el tratamiento. En el segundo caso, hubo respuesta completa al 

tratamiento recibido, independientemente de la mutación de HRAS, con lo cual dicha 

mutación podría no repercutir en el grado de respuesta al tratamiento anti EGFR. Sin 

embargo, se tratan de apenas dos casos, por lo que es difícil establecer conclusiones 

válidas en cuanto a la implicación de estas mutaciones en la respuesta al tratamiento 

con cetuximab. Por esto, se recomienda la realización de nuevos estudios que evaluen 

estas mutaciones. 

BRAF pertenece a la familia de proteínas-quinasas de RAF. La mutación más 

frecuentemente observada en distintos tumores humanos es V600E, relacionándose 

con tumores no respondedores al tratamiento. En CCC la frecuencia de mutaciones es 

menor al 3%, siendo relativamente rara69. En nuestro estudio, no se detectó ningun 

tipo de mutaciones en el gen BRAF, siendo los 90 casos estudiados, del tipo wild type.  

Los últimos estudios realizados en la literatura definen a la vía de RAS/RAF/MAPK 

como una de las vías clave para determinar los mecanismos de resistencia primaria y 

adquirida al tratamiento antiEGFR100. Mediante observaciones realizadas en patología 

tumoral de distintos órganos, se ha postulado que la activación de MEK/MAPK está 

relacionada con la resistencia primaria y adquirida al tratamiento con cetuximab de 

manera independiente a la activación de EGFR, pudiendo corresponder con un punto 

de convergencia de distintas vías de señalización tumoral para carcinomas resistentes 

a inhibidores de EGFR.  De hecho, se ha evidenciado que la inhibición directa de MEK 

en casos resistentes a cetuximab, tenía un efecto antiproliferativo tumoral y se 

restablecía la sensibilidad al fármaco, sugiriendo que la combinación de inhibidores de 

EGFR y MEK podría representar una buena estrategia de tratamiento en casos de 

resistencia al cetuximab en carcinomas colorrectales metastásicos100. 
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Por otra parte, en modelos de carcinoma de células no pequeñas pulmonar y CCC, la 

sobreexpresión del receptor de tirosina-quinasa AXL, el cual está en relación estrecha 

con la expresión de EGFR con un mecanismo regulatorio dependiente de éste, es 

suficiente para originar una resistencia adquirida al cetuximab en las células 

tumorales102. La activación de dicho receptor estimula la proliferación celular, 

activación de EGFR y la señal de MAPK en las células tumorales resistentes a 

cetuximab, pudiendo formar parte de uno de los mecanismos de activación paralela de 

MAPK y su vía de señalización tumoral que no es bloqueado por el cetuximab. En este 

estudio se demostró que la resistencia seguida de un tratamiento prolongado con 

cetuximab estaba asociada a la hiperactivación de AXL y su asociación con EGFR102. 

En nuestro estudio, observamos un menor tiempo de supervivencia y menor tiempo 

libre de enfermedad en aquellos tumores que expresaban pMAPK. De igual forma, al 

separar por grupos de tratamientos, se observó un mayor riesgo de recidiva y de 

muerte en los pacientes que fueron tratados en el grupo de QT-cetuximab. Estos 

resultados pueden deberse a que la activación persistente de la vía de pMAPK conlleva 

a una probable resistencia al tratamiento recibido, lo cual se demuestra por la falta de 

respuesta clínica. A pesar de haber encontrado sólo un 2% de mutaciones de HRAS y 

1% de mutaciones en BRAF, debe existir otro mecanismo no demostrado aún, que 

mantenga la activación de la vía independientemente del estado de activación de 

EGFR. En los casos en que se determine la expresión de pMAPK en las células 

tumorales, la combinación de QT convencional y cetuximab puede no ser del todo 

efectiva. Se deben ampliar los estudios para probar en estos casos la efectividad de 

añadir al tratamiento basal un fármaco dirigido contra MAPK. 

Nuestro estudio también demostró una relación entre la expresión de pMAPK y la 

presencia de metástasis ganglionares al momento del diagnóstico. Se conoce que en el 

CCC existe una probabilidad de presentar metástasis ganglionares ocultas en el 10-50% 

de los casos95, por lo cual la expresión de pMAPK, podría ser tomada en cuenta a la 

hora de valorar los factores pronósticos en el momento del diagnóstico y su posible 

implicación en la evolución de la enfermedad. 
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4. CCC y VPH. Papel del factor de supresión tumoral p16 

La presencia de infección por VPH en CCC ha demostrado ser un factor pronóstico 

significativo en la evolución de la enfermedad, confiriendo un efecto “protector” de 

mejor sobrevida. Las características del genotipo y el perfil molecular de los CCC 

asociados a VPH podrían ser los responsables de la radiosensibilidad de estos tumores 

que, en definitiva, confieren un mejor control locoregional16. 

Los genotipos de alto riesgo de VPH (16 y 18) asociados a CCC, especialmente aquellos 

de localización orofaríngea, alteran las vías de señalización para activar el crecimiento 

y desarrollo celular e inhibir la apoptosis. La transformación maligna comienza con la 

inactivación del gen de supresión tumoral p53 por la proteína constitutiva del virus E6, 

mientras que una segunda proteína viral E7 inactiva la proteína supresora de 

retinoblastoma (Rb). Funcionalmente ambas proteínas (E6 y E7) alteran la regulación 

del ciclo celular y los mecanismos de reparación del ADN, ocasionando cambios 

genéticos que conllevan a la progresión de CCC. La proteína E6 inicia un proceso de 

degradación de p53 y E7 promueve el inicio de una división celular incontrolada, 

activando posteriormente a ciclina D1, la cual es inhibida por p1694. 

Lassen et al., estudiaron el estatus de infección por VPH en una cohorte de pacientes 

con CCC, expresados a través de p16, demostrando que la expresión de esta proteína 

era el factor determinante e independiente más sólido de control tumoral 

locoregional, así como de supervivencia global y permanencia libre de enfermedad 

relacionado directamente con la infección por VPH16. 

Coincidiendo con Lassen et al, en nuestro estudio, se observó un efecto “protector” del 

VPH con una mayor supervivencia global en los pacientes cuyos tumores expresaban 

p16, siendo un factor independiente en el estudio multivariante asociado a una mejor 

respuesta terapéutica. 

La razón por la cual los CCC-VPH+ presentan una mejor respuesta al tratamiento no 

está clara. Kimple et al., han sugerido que se debe a que la proteína p53 en las células 

tumorales podría seguir siendo parcialmente funcional, a pesar de encontrarse con 

niveles  bajos,  condicionando mejor  sensibilidad  a  la  radiación.  Como consecuencia, 
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tendrían la capacidad de reactivarse e inducir la apoptosis celular tras recibir RT103. 

Otra posible causa se atribuye a la ausencia de cambios genéticos iniciales inducidos 

por carcinógenos en el epitelio y el desarrollo de tumores multifocales, con el 

consiguiente mejor control de la enfermedad. En este mismo sentido, Goodwin et al. 

han demostrado en líneas celulares de carcinoma de cérvix asociado a VPH, que el 

bloqueo de la expresión de E6 y E7 conlleva la restauración de los niveles de pRb y p53, 

lo cual suele ser suficiente para detener el crecimiento celular y reactivar el control de 

la apoptosis celular104. 

Las mutaciones en p53 son unas de las alteraciones más iniciales y frecuentes en CCC, 

pudiendo ser detectadas de igual manera en lesiones displásicas y en márgenes de 

resección negativos.  En un estudio mutacional en el que se evaluaban 12 tipos de 

cáncer, se describieron mutaciones de p53 en aproximadamente 70% de los casos de 

CCC, siendo junto al carcinoma de ovario y pulmón, los más frecuentes con mutaciones 

de p53105. La incidencia de mutaciones de p53 están en relación a su vez, con el 

consumo de alcohol y tabaco, descrito como factor de riesgo en la mayoría de 

pacientes con CCC106. En nuestro estudio se observó un 43% de casos positivos, 

resultados ligeramente por debajo de la literatura, que pueden ser mejorados 

probablemente si se aumentase el tamaño muestral. 

En los tumores con p53 wild type,  la función puede estar inactivada a través de otros 

mecanismos como infección por VPH, sobreexpresión o amplificación de MDM2 o 

deleción del gen p14ARF106. Suh et al., demostraron que la combinación de la mutación 

de p53, la pérdida de p16 y la sobreexpresión de ciclina D1 están asociados con 

disminución en la sobrevida. Adicionalmente, las mutaciones de p53 son predictivas de 

peor respuesta a la QT y RT, asociados a mayor frecuencia de recidivas24,106. La 

presencia de una respuesta apoptótica mediada por el factor de supresión tumoral p53 

intacto, a un daño del ADN inducido por la radiación, ha sido propuesto como una 

posible explicación a la buena respuesta en los casos de CCC asociados a VPH, pero los 

mecanismos exactos no están claros16. 

En nuestra serie, observamos 9 casos que expresaban p16 de manera intensa y difusa 

en  las  células  tumorales.  De  éstos,  se pudo  comprobar la  presencia de VPH en 3 de 
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ellos, siendo el serotipo VPH16 el más frecuente, tal y como se describe en la 

literatura16,17. De los 6 casos restantes, se pudo evidenciar que en 5 de ellos la proteína 

supresora p53 estaba marcadamente expresada en las células tumorales, lo cual 

podría corresponder a que el cáncer sigue otra vía de señalización distinta al VPH, 

como las descritas anteriormente. Hubo un caso en donde no se pudo detectar la 

presencia de VPH ni la expresión de p53, lo cual podría explicarse de diversas maneras. 

En primer lugar, podría corresponder a un serotipo viral no detectado con el método 

utilizado, aunque no sería de los más frecuentes en CCC. Por otra parte, podría ser un 

problema técnico en la realización y procesamiento de la muestra y técnica de 

inmunohistoquímica, o podría corresponder a un cáncer que sigue una vía de 

señalización distinta a la de EGFR, sin relación con VPH ni p53. 

Boeckx et al., describen que las células sensibles a cetuximab pueden disminuir su 

respuesta al silenciar p53 en dichas células, mientras que si se restablece la función de 

p53, volverían al estado inicial de sensibilidad al cetuximab. En un estudio sobre líneas 

celulares resistentes a cetuximab se indujo la función de p53, observando un 

restablecimiento de la sensibilidad al cetuximab. Adicionalmente, el cetuximab fue 

capaz de inhibir el crecimiento celular en las células con p53 wild type, pero no en las 

p53 mutadas78. En otro estudio, se reportó que no existían beneficios en el control y el 

pronóstico de la enfermedad al añadir cetuximab al tratamiento convencional de RT-

QT en casos de CCC-VPH+107.  

En nuestro estudio, la expresión de p53 no se encontró asociado al riesgo de recidiva y 

muerte. Sin embargo, se observó una relación entre la expresión de p53 en hombres y 

en pacientes con hábito alcohólico, sugiriendo un probable mecanismo oncogénico 

asociado al metabolismo del alcohol. En general, existe poca evidencia experimental 

que indique que la pérdida de función de p53 puede predecir algún tipo de resistencia 

al tratamiento antiEGFR. No obstante, son necesarios más estudios que dirijan la 

atención a este punto para aclarar los datos hasta ahora descritos. 

En resúmen, las diferencias en pronóstico y respuesta al tratamiento en los CCC/VPH+, 

implican una revisión personalizada del paciente para valorar la aplicación de un 

tratamiento  menos  agresivo  con  similar  respuesta  y  así  disminuir la morbilidad del 
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paciente. Sin embargo, todavía quedan algunas dudas en los mecanismos de acción y 

control del VPH, con lo cual el tratamiento actual de estos pacientes sigue siendo el 

convencional para los CCC, en espera de nuevos avances que logren aportar nuevos 

datos para el tratamiento y seguimiento de estos pacientes. 

El CCC ha demostrado ser de las neoplasias con mayores desafíos en el manejo 

médico. La era de la medicina personalizada ha permitido estudiar cada caso en 

particular para ofrecer el tratamiento que obtenga mejores resultados. Se ha 

demostrado que existen distintas vías de señalización tumoral en el CCC, siendo las 

vías derivadas de la activación de EGFR las más frecuentes. Los estudios exhaustivos de 

las proteínas que constituyen dichas vías han permitido identificar mecanismos de 

resistencia a los tratamientos y probables alteraciones moleculares que conllevan al 

fallo en la respuesta. Es así como, en nuestro estudio, hemos podido determinar que 

tanto la vía de PI3K/AKT/mTOR y RAS/RAF/MAPK, participan en los probables 

mecanismos de resistencia al tratamiento.  El cetuximab, a pesar de haber tenido muy 

buenos resultados al comienzo, presenta un alto índice de resistencia primaria y 

secundaria, en probable relación con la persistencia de la activación de las distintas 

proteínas de las vías de carcinogénesis dependientes de EGFR, las cuales mantienen su 

señalización a pesar de ser bloqueadas en distintos puntos así como de probables vías 

alternas a EGFR. 

Durante la realización del trabajo, no pudieron ser evaluados otros factores 

clínicopatológicos que afectan el pronóstico de los pacientes con CCC, tales como la 

afectación de los márgenes de resección, invasión vascular y linfática y la displasia del 

epitelio adyacente. De la misma manera, la heterogeneidad de la expresión en las 

proteínas estudiadas, limita la valoración al hacer el estudio sobre biopsias 

diagnósticas previas al tratamiento en la mayoría de casos y no con las piezas de 

resección quirúrgica donde se podría haber observado la expresión en la totalidad del 

tumor. 
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VII. CONCLUSIONES 

 

1. La presencia de metástasis ganglionares al momento del diagnóstico es un factor 

independiente de mal pronóstico en cuanto a la supervivencia global y libre de 

enfermedad, siendo de igual manera independiente al tratamiento recibido. 

 

2. p16 constituye un factor predictor de mejor respuesta al tratamiento de manera  

independiente con mejor supervivencia global y control locoregional relacionado 

directamente con la infección por VPH. 

 

3. La expresión de eIF4E intratumoral se correlaciona con peor control locoregional de 

la enfermedad al aumentar el riesgo de presentar recidivas en un menor intervalo de 

tiempo. 

 

4. La expresión de mTOR/pmTOR constituyen factores de peor pronóstico en cuanto a 

la supervivencia global y libre de enfermedad de manera independiente al bloqueo de 

EGFR. 

 

5. La expresión de pMAPK intratumoral podría ser considerada como factor predictor 

de la aparición metástasis ganglionares.  

 

6. La activación persistente de la vía de pMAPK conlleva a una probable resistencia al 

tratamiento recibido con antiEGFR/Cetuximab, pudiendo corresponder con un factor 

clave en los mecanismos de resistencia primaria al tratamiento. Podría haber beneficio 

terapéutico el conocer su estado de activación previo a la indicación del tratamiento. 
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7. Cetuximab podría tener un probable efecto inductor o sensibilizador al tratamiento 

con RT y QT, en aquellos pacientes cuyos tumores expresen pmTOR con el 

consiguiente mejor control locoregional de la enfermedad. 

 

8. Los mecanismos de resistencia a Cetuximab se encuentran en probable relación con 

la persistencia en la activación de las distintas proteínas de las vías de carcinogénesis 

como mTOR y MAPK, dependientes de EGFR, así como de probables vías alternas a 

EGFR. 

  

9. En resumen, se plantea que la combinación de inhibidores de mTOR puede tener  un 

efecto sinérgico con el tratamiento antiEGFR en el CCC. Se deben continuar los 

estudios valorando dichos tratamientos junto a la activación de las distintas vías 

carcinógenas descritas, para validar el beneficio terapéutico de nuestros resultados. 
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