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I. INTRODUCCIÓ 

1. Carcinoma escatós de cap i coll (CECC)  

1.1. Definició 

El càncer de cap i coll engloba un grup heterogeni i genèticament complex de tumors 

malignes localitzats a la cavitat oral, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe, sins 

paranasals i glàndules salivals, amb un perfil d’alta morbiditat i mortalitat (figures 1 i 

2). La majoria dels càncers de cap i coll (al voltant del 90%) deriven de l’epiteli de la 

mucosa de la cavitat oral, faringe i laringe i es coneixen col·lectivament com carcinoma 

escatós de cap i coll (CECC), el qual es presenta freqüentment com una malaltia 

localment avançada (Johnson et al., 2020).  

                   

 

 

 

 

 

                                

Figura 1. Principals llocs anatòmics del carcinoma escatós de cap i coll (CECC). Requadre: histologia 
característica del carcinoma escatós (Font: Chow LQM. N Engl J Med 2020). 

                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Carcinoma escatós exofític de laringe amb afectació transglòtica (Font: arxiu del Servei de 
Patologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona). 
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1.2. Epidemiologia  

1.2.1. Incidència, prevalença i mortalitat 

El CECC es troba entre els càncers més freqüents i la incidència anual varia segons 

els països o regions, amb una alta prevalença al sud-est asiàtic, Brasil, Europa central 

i Amèrica del Nord (figura 3). Si considerem els càncers originats a la cavitat oral, 

orofaringe, hipofaringe i laringe en conjunt, aquests van representar més de 700.000 

casos nous (3,9% de tots els casos de càncer) i més de 350.000 morts (3,8% de tots 

els casos de càncer) a tot el món el 2018, fet que el converteix en el sisè tumor maligne 

més comú a tot el món (Bray et al., 2018; Miranda-Filho et al., 2020; Johnson et al., 

2020). El CE de cavitat oral i el CE d’orofaringe són els tipus de CECC més freqüents. 

Al món desenvolupat, la incidència de CE de cavitat oral està disminuïnt a 

conseqüència dels programes per deixar de fumar mentre que el CE d’orofaringe 

relacionat amb la infecció pel virus del papil·loma humà (VPH) està en augment i 

actualment es considera el càncer associat a VPH més comú als EUA (El-Bayoumi et 

al., 2020; Siegel et al., 2022). 

___________________________________________________________________________________ 

Figura 3. Incidència global del CECC. Dades modificades de: GLOBOCAN 2018 (Font: Johnson DE et 
al. Nat Rev Dis Primer 2020). 

1.2.2. Factors de risc 

El desenvolupament del CECC és multifactorial (figura 4) i està relacionat amb diversos 

factors etiològics com la ubicació geogràfica, la dieta, els hàbits tòxics, l'exposició a la 

llum solar i el fons genètic (Vigneswaran et al., 2014; Miranda-Galvis et al., 2021). 

Altres factors de risc són l'envelliment, la manca d’higiene bucodental i les dietes 

mancades de verdures, entre d’altres (Bravi et al., 2021).  
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Figura 4. Factors de risc de càncer oral i d’orofaringe (Font: El-Bayoumi K. Cancer Prev Res (Phila) 
2020). 

Els càncers de cavitat oral, hipofaringe i laringe s'associen generalment amb 

l'exposició a carcinògens derivats del tabac, el consum excessiu d'alcohol o ambdós i 

aquest risc està relacionat amb la intensitat i la durada del consum: existeix un risc 

quaranta vegades més gran de CECC amb el consum de tabac i d’alcohol en 

comparació amb els no fumadors i els no bevedors (Alfouzan et al., 2018).  

La infecció persistent pel virus del papil·loma humà (VPH) i pel virus d’Epstein -Barr 

(VEB) és un factor de risc etiològic ben conegut del CECC derivat de l’orofaringe  i de 

la nasofaringe, respectivament (Tsang et al., 2020).  

La infecció pel VPH s'associa amb la majoria de càncers d’orofaringe (més del 70%) i 

amb una petita minoria de càncers en altres llocs anatòmics de cap i coll (Stein et al., 

2015; Isayeva et al., 2012). El VPH-16 és, amb diferència, el tipus de VPH més comú 

i representa més del 90% dels CE d’orofaringe VPH (+). Les altres soques 

oncogèniques del VPH són principalment el VPH-18 i, amb menys freqüència, els VPH 

31 i 33.  

El CECC no associat a VPH o VPH negatiu i el CECC associat a VPH o VPH positiu 

mostren característiques clíniques i biològiques diferents i per això el CECC s’ha 
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separat en CECC VPH (-) i CECC VPH (+) (taula 1) (Powell et al., 2021). El fet que els 

VPH oncogènics més comuns (tipus 16 i 18) estiguin coberts per les vacunes contra el 

VPH aprovades per la FDA fa pensar que el CECC VPH (+) es podria prevenir, 

eventualment, mitjançant campanyes de vacunació arreu del món (Johnson et al., 

2020). 

Taula 1. Característiques clíniques i biològiques del CECC VPH (-) i VPH (+) (Modificat de: Leemans CR 
et al. Nature Cancer Rev 2011). 

Característica CECC VPH negatiu CECC VPH positiu 

Incidència  Decreixent  Creixent  

Etiologia  Tabaquisme, alcohol  Sexe oral  

Edat  Més de 60 anys  Menys de 60 anys  

Cancerització de camp  Sí  Desconegut  

Mutació p53  Freqüent  Infreqüent  

Localització preferent  No  Orofaringe  

Pronòstic  Dolent  Favorable  

 

1.3. Histologia 

El CECC deriva de l'epiteli estratificat de la mucosa aerodigestiva superior i la gradació 

histològica es defineix per l'extensió de l'atípia cel·lular i la diferenciació escatosa.  

El carcinoma escatós ben diferenciat s'assembla molt a l'epiteli estratificat d’origen, 

amb cèl·lules madures que s'organitzen en capes amb queratinització irregular  i que 

es manifesten més clàssicament com una acumulació de queratina o “perla còrnia" 

(figura 5a).  

El carcinoma escatós poc diferenciat es caracteritza per cèl·lules immadures amb 

pleomorfisme nuclear i mitosis atípiques, amb mínima organització arquitectural o 

queratinització (figura 5b).  

Cal destacar que la qualitat de la diferenciació escatosa està estretament associada a 

l'etiologia: mentre que els CECC VPH (-) són més sovint moderadament o ben 

diferenciats amb preservació de l'estratificació i la queratinització, els CECC VPH (+) 

acostumen a ser poc diferenciats i fins i tot mostren una morfologia basaloide (figura 

5c). 
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Figura 5. a) Carcinoma escatós ben diferenciat amb una perla còrnia (fletxa) (HEx 200) b) Carcinoma 
escatós mal diferenciat amb atípia nuclear i mitosis abundants (cercles) (HEx400) c) Carcinoma escatós 
mal diferenciat de tipus basaloide (HEx 200) (Fotos de l’autor). 

 

 1.4. Factors pronòstics 

El CECC recidiva en aproximadament la meitat dels pacients. La recidiva locoregional 

és la més freqüent, seguida successivament de la recaiguda a distància. A més a més, 

especialment en els pacients amb CECC VPH (-) no orofaringi, poden aparèixer 

segones neoplàsies primàries a cap i coll, pulmó o altres localitzacions amb una taxa 

anual d'aproximadament entre el 2 i el 3%. Malauradament, tant el càncer de cap i coll 

recidivant com el segon càncer primari són notòriament difícils de tractar de manera 

curativa (Leemans et al., 2018).  

Actualment, l'estadi de la malaltia (TNM) i l'estat del VPH es reconeixen com els 

principals determinants del pronòstic del CECC a Amèrica del Nord i Europa occidental, 

per bé que el CECC VPH (+) no es va identificar com una malaltia amb etiologia, 

característiques moleculars i pronòstic diferents fins a l’any 2010 (Ang et al., 2010).  

1.4.1. Estadi TNM 

El CECC es caracteritza per un mal pronòstic que es relaciona significativament amb 

l'estadi del tumor en el moment del diagnòstic i que determina la seva gravetat. El 

sistema d'estadificació més utilitzat per al càncer de cap i coll és el TNM (tumor- “node” 

o gangli -metàstasi) de “l'American Joint Committee on Cancer” (AJCC) i de la “Union 

for International Cancer Control” (UICC). El TNM s’estableix en funció de la mida del 
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tumor original (T), l’afectació locoregional ganglionar (N) i la presència de metàstasis 

a distància (M).  

1.4.1.1. Associació amb VPH 

Tot i que solen presentar-se amb un estadi localment avançat, els pacients amb CECC 

VPH (+) tenen, en general, un pronòstic més favorable i mostren una supervivència 

significativament millor en comparació amb els pacients amb CECC VPH (-) (O’Rorke 

et al., 2012). 

Fins a l’any 2017 el sistema d’estadificació incorporava la classificació TNM per a cada 

localització anatòmica clàssica (cavitat oral, orofaringe, hipofaringe o laringe) 

independentment de l'estat del VPH. La nova edició (vuitena) de la classificació TNM 

de l’AJCC/UICC - que va entrar en vigor l'1 de gener de 2018 - s'ha complementat amb 

la incorporació d’informació addicional rellevant com n’és l’estat del VPH (Huang SH 

et al., 2017; Müller, 2017). Aquest fet implica un nou sistema d'estadificació per als 

tumors d’orofaringe p16INK4A positius en el que la positivitat per immunohistoquímica 

de p16INK4A s'utilitza com a marcador subrogat del virus del papil·loma humà (VPH) i 

on la revisió de l’estadi ganglionar ha millorat la discriminació pronòstica d’aquest 

tumor en comparació amb la setena edició (Würdemann et al., 2017) (taula 2).  

Taula 2. Diferències d’estadificació del càncer d’orofaringe considerant l’estat del VPH (Modificat de: 
Leemans CR et al. Nature Cancer Rev 2018). 

Setena edició TNM  Vuitena edició TNM  

Estadi I (T1N0)  Estadi I (T1-T2N0-N1)  

Estadi II (T2N0)  Estadi II (T1-T2N2 o T3N0-N2)  

Estadi III (T3N0 o T1-T3N1)  Estadi III (T4 o N3)  

Estadi IVa (T4a-N0-N1 o T1-T4aN2)  Estadi IV (M1)  

Estadi IVb (T4b o T1-T4bN3)    ̶  

Estadi IVc (M1)    ̶    

1.4.1.2. Profunditat de la invasió (“depth of invasion” / DOI) 

En els tumors de cavitat oral, la classificació TNM de la vuitena edició de l’AJCC/UICC 

té en consideració la profunditat de la invasió del tumor o DOI* (de l’anglès “Depth of 

Invasion”), de manera que per cada augment de 5 mm en la DOI la categoria T 

augmenta un nivell (Lydiatt et al., 2017) (taula 3; figures 6-7).  
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Taula 3. Profunditat de la invasió (DOI*) en la definició del tumor primari (T) en el CE de cavitat oral 
(pTNM AJCC 8ª edició, 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Mesura de la profunditat de la invasió (DOI*) representada per la línia blava vertical i que es 
determina amb una línia horitzontal imaginària al llarg de la membrana basal de la mucosa escatosa 
adjacent. No s’ha de confondre amb el gruix màxim del tumor (lín ia blanca). En aquest cas el gruix màxim 

del tumor és més gran que la profunditat de la invasió (Font: Lydiatt W et al. CA Cancer J Clin 2017). 

         

Figura 7. Exemples de la profunditat de la invasió (DOI) en un tumor exofític (a) i en un tumor ulcerat (b) 

(Font: Müller S et al. Head and Neck Pathol 2017). 
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1.4.1.3. Extensió ganglionar extracapsular (EGE) 

El concepte d’extensió ganglionar extracapsular (EGE) (de l’anglès “Extracapsular 

Nodal Extension-ENE”) s'utilitza per a l’estadiatge en totes les malalties ganglionars 

de cap i coll excepte la nasofaringe i el càncer orofaringi VPH (+). Actualment, la 

propagació extracapsular es classifica com N3b en categories clíniques i patològiques, 

independentment de la mida dels ganglis limfàtics (Lydiatt et al., 2017). L’EGE 

patològica se subclassifica en EGEmi (afectació microscòpica ≤ 0,2 cm més enllà de 

la càpsula ganglionar) i EGEma (afectació més gran de 0,2 cm més enllà de la càpsula 

ganglionar) (Wreesmann et al., 2015) (figura 8). 

 

Figura 8. a) Extensió ganglionar extracapsular “minor” ≤ 2mm i b) EGE “major” >2mm (Font: Wreesmann 
VB et al. Head&Neck 2015). 

 

1.4.2. Altres factors pronòstics histopatològics 

A més de la profunditat de la invasió en el càncer de cavitat oral (DOI*) i de l’extensió 

ganglionar extraextracapsular - elements incorporats en el sistema actual 

d’estadificació TNM -, hi ha altres característiques histològiques que constitueixen 

factors pronòstics de risc de recidiva local o de metàstasi, com ara la invasió 

limfovascular (figura 9), la invasió perineural i intraneural (figura 10), el front d'invasió 

no cohesiu (WPOI*, de l’anglès “Worst pattern of invasion”) (figura 11), les gemmacions 

tumorals o desdiferenciació tumoral focal (“tumor budding”), que es defineix com la 

presència de cèl·lules tumorals aïllades o en grups de < 5 cèl·lules en el front d’invasió  

(figura 12) i la displàsia d'alt grau en els marges quirúrgics (Li Y et al., 2013; Almangush 

et al., 2014; Mäkitie et al., 2019; Chatterjee et al., 2019). La dispersió del tumor (WPOI) 
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s'avalua en el front d’avançament del tumor. Per tal de simplificar el pronòstic, el punt 

de tall recomanat per a l'avaluació del WPOI és si hi ha o no un WPOI-5, que es defineix 

com una dispersió tumoral ≥ 1 mm entre els tumors satèl·lit. En aquest sentit, el fenotip 

WPOI-5 més comú és la dispersió del tumor a través dels teixits tous, que és predictiu 

de recidiva locoregional (figura 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Èmbols tumorals en una vena i en un vas limfàtic (Modificat de: Cardesa A et al. (Eds.). 
Pathology of the Head and Neck. Chapter 1, 2006).    

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Figura 10. a) Invasió perineural; b) Invasió intraneural (fletxa) (HEx400) (Fotos de l’autor). 
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Figura 11. a) Front d’invasió tumoral no cohesiu; b) Front d’invasió amb un focus de tumor a múscul 

esquelètic (fletxa) que correspon a un WPOI-5 (HEx200) (Fotos de l’autor).  

   

Figura 12. CE de llengua amb focus de “tumor budding” (fletxes vermelles) (Font: Mäkitie AA et al. 
Head&Neck 2019). 

 

1.4.3. Cancerització de camp i recidiva local 

El desenvolupament sincrònic i metacrònic de CECC es coneix com el fenomen de la 

“cancerització de camp” i afecta negativament a la supervivència dels pacients 

(Slaughter et al., 1953). La cancerització de camp defineix la presència d’àrees 

premalignes al voltant del tumor primari i ha estat relacionada amb l'alta taxa de 

recidiva local en els CECC (Leemans et al., 2011). Aquestes “zones premalignes” 

poden ser molt més grans que el tumor primari i generalment són difícils de detectar 

sense anàlisis genòmiques perquè tant el seu aspecte visual (clínic) com morfològic 

tumo
r

múscul 
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és normal. Així doncs, la presència de cèl·lules histològicament “normals” però amb 

danys genètics no només explica el fenomen de la cancerització de camp sinó també 

certs patrons de comportament del CECC, com ara la recidiva local després d'una 

extirpació quirúrgica aparentment completa. No és estrany, doncs, que tant la mida 

com la multiplicitat d’aquestes lesions precanceroses constitueixin un repte pel que fa 

a l’estratègia sobre l’abast dels marges de l’exèresi quirúrgica.  

Segons aquest concepte de “cancerització de camp” existeixen múltiples grups de 

cèl·lules que experimenten, de forma independent, una transformació neoplàsica sota 

l'estrès de l'activitat cancerígena regional (figura 13). Els estudis de genètica molecular 

han demostrat que aquests focus de transformació independents són habituals a 

l'epiteli dels pacients amb CECC. De fet, quan es compara un CECC primari amb un 

segon tumor en altres llocs del tracte respiratori sovint mostren patrons genètics 

idèntics. Probablement, el que succeeix és que una alteració genètica crítica en una 

sola cèl·lula proporciona un avantatge de creixement respecte a les cèl·lules veïnes. 

En algun moment després de la transformació, les cèl·lules que contenen aquestes 

alteracions genètiques inicials migren a zones contígües de la mucosa, acumulen 

altres alteracions, adquireixen avantatges addicionals de creixement i, finalment, es 

transformen en subclons agressius separats pel temps i per l'espai del tumor primari o 

inicial (Califano et al., 1996). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura.13. Cancerització de camp: impacte en la recaiguda local i en l’aparició de segones neoplàsies 
(Font: Leemans CR et al. Cancer Nature Review 2011). 
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L'epiteli de les vies respiratòries superiors es pot poblar per aquests clons de cèl·lules 

danyades genèticament però que no exhibeixen una evidència histològica de displàsia. 

Aquesta dificultat per reconèixer la presència i l'extensió del procés neoplàsic en 

pacients amb risc de CECC ha accelerat la recerca de nous biomarcadors per al 

reconeixement i tractament del CECC (Pai SI et al., 2009). 

1.5. Carcinogènesi i progressió tumoral  

1.5.1. Carcinogènesi en el CECC no associat a VPH (CECC VPH -) 

L'epiteli de la mucosa que recobreix el tracte sinonasal, la cavitat oral, la faringe i la 

laringe és el lloc d'origen del CECC. Histològicament, la progressió cap a un carcinoma 

escatós invasiu segueix una sèrie ordenada de passos que s'inicien amb la hiperplàsia 

de cèl·lules epitelials seguida de la displàsia (lleu, moderada i severa), el carcinoma in 

situ i, finalment, el carcinoma invasiu (Shah et al., 2011).   

Malgrat l'evidència d’aquesta progressió histológica - des de l'atípia cel·lular a través 

de diversos graus de displàsia que finalment condueixen a un CE invasiu -, a molts 

dels pacients se'ls diagnostica amb un CE en fase tardana, sense antecedents o 

constatació d’una lesió premaligna clínicament evident (Johnson et al., 2020). 

El CECC VPH (-) es caracteritza per una inestabilitat genètica amb pèrdua o guany 

freqüent de regions cromosòmiques. En aquest tipus de CE es disposa d'un model de 

progressió histològica seqüencial que ha permès assignar algunes anomalies 

cromosòmiques a etapes específiques de la progressió (figura 14). La carcinogènesi 

inicial comença amb una pèrdua d'heterozigositat en els cromosomes 3p, 9p i 17p. La 

pèrdua de 9p21 es produeix durant la progressió de la mucosa epitelial normal fins a 

la hiperplàsia. La regió 9p21 inclou els gens supressors tumorals CDKN2A (que 

codifiquen l'inhibidor de CDK4 i CDK6 p16INK4A) i ARF (codifica per p14, un 

estabilitzador de p53). La progressió d’hiperplàsia a displàsia està marcada per la 

pèrdua d'heterozigositat de 3p21 i 17p13, el lloc del gen supresor tumoral TP53. La 

transició de displàsia a carcinoma in situ implica la pèrdua d'heterozigositat de 11q13, 

13q21 i 14q32, mentre que la pèrdua de 6p, 8, 4q27 i 10q23 s'observa en la progressió 

cap a carcinoma invasiu (Pai SI et al., 2009).  
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Figura 14. Model de progressió genètica de la tumorigènesi en el CECC VPH (-) (Font: Pai SI et al. Annu 
Rev Pathol 2009). 

 

En conjunt, el que revelen els estudis d’aquestes anomalies cromosòmiques és que, 

per a la transformació completa a CECC invasiu, es requereixen múltiples alteracions 

genètiques, tot i que encara no se sap ben bé si la progressió del CECC depèn 

estrictament de la seqüència temporal d'aquestes alteracions o, altrament, de la seva 

acumulació col·lectiva (Califano et al., 2000). 

1.5.2. Carcinogènesi en el CECC associat a VPH (CECC VPH +) 

La història natural dels tumors de cap i coll induïts pel VPH, en canvi, continua sent un 

enigma. En contrast amb els CECC HPV (-) dels quals, com hem vist, se’n coneix el 

desenvolupament a través de lesions precursores displàsiques durant un llarg període 

de temps, poca cosa se’n sap sobre la patogènesi dels CECC VPH (+). En realitat, en 

contrast amb els càncers de coll uterí derivats del VPH, poques vegades es troben 

lesions displàsiques abans de diagnosticar el càncer a les amígdales, que és el lloc a 

partir del qual es desenvolupen la majoria dels CECC relacionats amb VPH. 
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L’epiteli escatós de superfície de la regió de cap i coll generalment és permissiu per a 

una infecció “productiva” pel VPH. Talment com succeeix en el coll uterí, se suposa 

que aquestes infeccions productives tenen una baixa propensió a transformar-se en 

una infecció “transformadora” (figura 15). Les infeccions productives poden produir 

títols virals elevats que augmenten la probabilitat d’una infecció posterior de les 

cèl·lules epitelials de la cripta amigdalar. Aquestes cèl·lules epitelials no admeten el 

cicle de vida víric normal però, en canvi, són altament susceptibles a una infecció 

transformadora pel VPH. Les infeccions “transformadores” es caracteritzen per 

l'expressió desregulada de les oncoproteïnes E6 i E7 del VPH a les cèl·lules en 

proliferació. E6 i E7 inactiven p53 i RB respectivament. En conjunt, aquestes 

característiques provoquen una interrupció de la regulació del cicle cel·lular i la 

inhibició de les respostes apoptòtiques mediades per p53, impulsant la immortalització 

de les cèl·lules i l'acumulació d'alteracions epigenètiques i genètiques necessàries per 

a la progressió cap al càncer. Un d'aquests esdeveniments conductors (“driver”) 

implica l'activació oncogènica de la via PI3K, sovint per mutació o amplificació del gen 

PIK3CA (Leemans et al., 2018).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             

 
Figura 15. Concepte de carcinogènes a cap i coll induïda per VPH (Font: Leemans CR et al. Cancer 
Nature Review 2018).  ↑ indica sobreexpressió o guany; ↓ indica pèrdua d'expressió; la fletxa puntejada 
indica una regressió cap a la normalitat. HPV*: human papillomavirus. 
 
 
 

De manera similar al càncer de coll uterí, l’evolució del CECC associat a VPH a partir 

d'una infecció transformadora pot trigar més de 10 anys en desenvolupar-se (Kreimer 

et al., 2013). 
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1.6. Genètica molecular  

1.6.1. Introducció 

Tots els genomes del càncer contenen mutacions somàtiques. Una petita part 

d’aquestes mutacions són "motors o conductors" de l'oncogènesi i confereixen un 

avantatge de creixement clonal selectiu mentre que la resta - la majoria - són mutacions 

"passatgeres" que no han estat seleccionades positivament durant l'evolució de la 

neoplàsia.  

Els projectes de seqüenciació global han generat catàlegs de mutacions somàtiques a 

partir de desenes de milers de càncers (Hudson et al., 2010). Les mutacions dins 

d'aquests catàlegs són el resultat acumulat de tots els mecanismes mutacionals 

somàtics, inclosos els danys a l'ADN i els processos de reparació de l’ADN (Stratton, 

2011). 

Els diversos processos mutacionals deixen unes “signatures mutacionals” 

característiques. En el cas dels tumors de pulmó i de pell, per exemple, l’anàlisi dels 

gens del càncer mutats han demostrat que les classes de mutacions trobades 

coincideixen amb les induïdes experimentalment pels carcinògens del tabac i la llum 

ultraviolada respectivament, que són les principals influències cancerígenes exògenes 

conegudes en aquests tipus de càncer.  

De la mateixa manera, les fonts mutagèniques “endògenes” també poden contribuir a 

mutacions en el càncer. Per exemple, els processos cel·lulars intrínsecs com el 

metabolisme energètic i la peroxidació lipídica són fonts de substàncies químiques 

reactives que causen danys a l'ADN. És conegut que aquests mutàgens endògens 

generen determinades subclasses de mutacions i que, per tant, també poden donar 

forma a catàlegs mutacionals dins del genoma del càncer (Ames i Gold, 1991). 

D’aquest paper del metabolisme energètic en el càncer en tornarem a parlar en 

l’apartat 4 (“El càncer com a trastorn metabòlic”).  

1.6.2. Genètica molecular en el CECC 

Al llarg dels anys, els esforços de la recerca en càncer s'han centrat en la base 

genètica del desenvolupament i la progressió dels tumors, identificant mutacions i 

caracteritzant vies que activen oncogens i inactiven gens supressors tumorals.   En 

aquest sentit, durant la darrera dècada s'han fet avenços substancials en la 

caracterització molecular del CECC. L’any 2015 el consorci “The Cancer Genome 

Atlas” (TCGA) va publicar les dades genòmiques completes de 279 CECC, inclosos 

els tumors VPH (-) i VPH (+) (Cancer Genome Atlas Network. Lawrence et al., 2015).  
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Per la seva banda, Seiwert i cols (2015) van determinar mutacions i aberracions del 

nombre de còpies en una gran cohort de CECC locoregionalment avançat. La 

seqüenciació massiva de 617 gens associats al càncer va revelar una càrrega 

mutacional global comparable en tumors negatius i positius per al VPH. En aquest 

estudi, els CECC VPH (-) van mostrar un predomini de mutacions a TP53, CDKN2A, 

MLL2, CUL3, NSD1, PIK3CA i NOTCH1, amb guanys de nombre de còpies d’EGFR, 

CCND1 i FGFR1. En canvi, els tumors VPH (+) van mostrar mutacions úniques en 

DDX3X, CYLD i FGFR2/3 i alteracions de PIK3CA, KRAS, MLL2/3 i NOTCH1.  

Els CECC HPV (+), tanmateix, es caracteritzen per nombrosos guanys i pèrdues 

cromosòmiques. Les alteracions genètiques en el CECC derivat del VPH es 

caracteritzen, principalment, per la inactivació de p53 i pRB per les proteïnes víriques 

E6 i E7 respectivament. Així doncs, s’ha observat que els tumors VPH (+) tenen un 

“paisatge” mutacional diferent dels tumors VPH (-), fet que podria explicar les 

diferències entre el comportament clínic i les característiques pronòstiques d'ambdós 

tumors.  

La realitat és que cal una interpretació biològica acurada per tal de determinar quins 

són els gens veritablement conductors o “drivers” de càncer en el CECC. Depenent de 

l'eina d'anàlisi aplicada s'han descrit entre 50 i 100 gens que estan substancialment 

mutats en el CECC i que es consideren gens candidats a ser conductors del càncer 

(taula 4). Tot i això, molts gens es muten a freqüències molt baixes i les conseqüències 

funcionals d'aquestes mutacions sovint no estan clares. Molts d'aquests gens encara 

no estan vinculats funcionalment a la carcinogènesi i, sense estudis funcionals, 

continuen sent només “candidats” (Leemans et al., 2018).  

Taula 4. Gens amb canvis genètics somàtics freqüents i significatius en el CECC VPH (-) (Font: Leemans 

CR et al. Cancer Nature Review 2018).  
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1.7. Epigenètica 

Més recentment, s’han assenyalat les alteracions i/o modificacions epigenètiques com 

canvis crítics implicats en l'inici i la progressió dels càncers humans . El significat 

d'epigenètica va ser introduït per primera vegada per Conrad Waddington (1942) per 

definir canvis estables en el fenotip cel·lular sense alteracions genètiques.  Actualment, 

l'epigenètica es refereix a canvis estables i hereditaris en l'expressió gènica sense que 

es produeixin canvis en la seqüència d'ADN.  

Les alteracions epigenètiques es produeixen de manera no sistemàtica, promovent 

l'avantatge selectiu del tumor a través de diferents mecanismes com: a) silenciament 

dels gens supressors tumorals i b) disfunció en els gens de reparació de l'ADN 

(oncogens) (Castilho et al., 2017). 

Les modificacions epigenètiques més freqüents inclouen: 1) la metilació de l'ADN 

(figura 16); 2) les modificacions covalents d'histona; 3) la remodelació de la cromatina 

i l'efecte dels ARN no codificants i 4) les proteïnes “polycomb” en l'expressió gènica.  

                      

___________________________________________________________________________________ 

Figura 16. La hipermetilació de l'ADN del gen supressor tumoral CDKN2A/p16INK4a és la modificació 
epigenètica més freqüent observada al CECC i condueix a la proliferació cel·lular (Modificat de: Castilho 
RM et al. Int J Mol Sci 2017). HNSCC*: carcinoma escatós de cap i coll. 

 

El nombre creixent de gens que mostren alteracions epigenètiques realça l’impacte 

d'aquestes alteracions tant en la progressió com en la teràpia del CECC (Castilho et 

al., 2017; Heyn et al., 2012). Els canvis epigenètics són mecanismes fonamentals per 

a la carcinogènesi i poden servir com a mètodes per a la detecció precoç, el tractament 

i l'avaluació pronòstica dels pacients amb càncer. Ho veurem més endavant amb els 

ARN no codificants en els apartats 5.3 (“Aspectes moleculars del metabolisme del 

càncer”) i 6.2 (“Biomarcadors en el CECC”).  
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1.8. Tractament 

Les opcions terapèutiques per als pacients amb CECC poden variar àmpliament en 

funció de factors epidemiològics, localitzacions anatòmiques i estadi TNM de la 

malaltia (Chow, 2020).  

El CECC és un càncer agressiu, genèticament complex i difícil de tractar. A banda de 

teràpies dirigides més o menys efectives, la cirurgia i la radioteràpia representen les 

principals opcions de tractament per a la majoria dels pacients amb CECC. Però 

aquests tractaments estan associats a una morbiditat important i a una reducció de la 

qualitat de vida. A més, les recaigudes i la resistència a la radioteràpia i a l'única teràpia 

dirigida disponible avui en dia són freqüents. 

Aproximadament del 30 al 40% dels pacients amb CECC debuten amb una malaltia en 

estadi I o II (precoç). En general, aquests pacients es curen amb teràpia d'una sola 

modalitat, sigui cirurgia primària o radioteràpia.  

En els pacients que se sotmeten a cirurgia com a teràpia definitiva inicial  s'afegeix 

radiació en aquells casos que presenten alguna característica histopatològica adversa, 

inclosa l'extensió ganglionar extracapsular (EGE), els marges positius, la invasió 

perineural, la invasió limfovascular o les metàstasis ganglionars múltiples.  

Tanmateix, els pacients que presenten una malaltia en estadi avançat (estadis III o IV) 

tenen un risc més elevat de recidiva local i metàstasi a distància, cosa que suposa un 

repte en el tractament. Els pilars del tractament dels tumors avançats són la cirurgia 

combinada amb la quimioradioteràpia postoperatòria o la quimioradiació inicial, amb 

rescat quirúrgic si és possible. La quimioteràpia d'inducció no ha trobat un ús 

generalitzat a causa de la manca de beneficis en alguns estudis (Budach W et al., 

2016).  

Amb tot, i a pesar dels esforços substancials invertits en el desenvolupament 

terapèutic, la taxa de supervivència a 5 anys dels pacients amb CECC s'ha mantingut 

pràcticament sense canvis durant dècades i, com s´ha comentat, varia segons l'estadi 

de la malaltia (Siegel et al., 2022). Fins i tot amb tractaments combinats que inclouen 

cirurgia, radioteràpia i quimioteràpia, les taxes de supervivència a 5 anys van des 

d'aproximadament el 60% en el carcinoma laringi fins al 25% en el carcinoma 

d’hipofaringe (Gatta et al., 2015). Per altra banda, la supervivència específica de la 

malaltia també es veu afectada negativament per la tendència d'aquests tumors a 

envair localment el teixit normal circumdant i fer metàstasi als ganglis limfàtics 
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cervicals: més del 50% dels pacients amb CECC es diagnostiquen inicialment en una 

etapa localment avançada (Gatta et al., 2015).  

L’aparent millora de la supervivència evidenciada en els darrers anys s’ha atribuït, en 

part, a un augment significatiu de la incidència de CECC positiu per al VPH (un subgrup 

amb pronòstic més favorable) més que no pas a les millores en el tractament 

multimodal “per se” (Johnson et al., 2020). El pronòstic favorable dels pacients amb 

CE d’orofaringe VPH (+) ha donat lloc a diversos estudis – alguns ja acabats i d’altres 

en curs - amb l'objectiu de desintensificar el tractament en aquesta població. Fins avui, 

però, no hi ha cap evidència a favor de la desintensificació del tractament en el CE 

d’orofaringe VPH (+) fora d'un assaig clínic. A més, és important tenir en consideració 

que només els pacients amb CE d’orofaringe VPH (+) estadis I-II (T1-3, N0-N2) i un 

historial de tabaquisme inferior a 10 paquets-anys són considerats com malalts 

realment de "baix risc" i candidats als assaigs clínics de desescalada (Mehanna et al., 

2020).  

Però, si bé el tractament dels pacients amb càncer de cap i coll és complex, no hi ha 

dubte que ha patit una transformació considerable en l’última dècada. Els avenços 

recents en el tractament inclouen la biòpsia del gangli sentinella (Schilling et al., 2015), 

la resecció robòtica transoral (TORS, de l’anglès “Transoral Robotic Resection)), la 

radioteràpia adaptativa i basada en imatges, la teràpia dirigida amb inhibidors de 

molècules petites o anticossos, la immunoteràpia i els tractaments de modalitat 

combinada. Aquesta varietat creixent d'opcions terapèutiques fa que es requereixi una 

selecció optimitzada dels pacients per tal de personalitzar el tractament.  

En relació amb les teràpies “dirigides”, la FDA (de l’anglès “Food and Drug 

Administration”) ha aprovat el cetuximab (anticòs monoclonal del receptor del factor de 

creixement epidèrmic-EGFR) en el CECC recurrent o metastàtic com a sensibilitzador 

de la radiació, sol o en combinació amb quimioteràpia (Bonner et al., 2010; Sacco et 

al., 2015).  

La immunoteràpia amb fàrmacs inhibidors del punt de control immune com 

pembrolizumab i nivolumab (que són anticossos monoclonals IgG4 selectius dirigits 

contra el receptor de PD-1 de la superfície de les cèl·lules T), estan aprovats per al 

tractament del CECC recurrent o metastàtic refractari a cisplatí; el pembrolizumab sol 

o combinat amb platí i fluorouracil és un estàndard del tractament en primera línea per 

als pacients que presenten una malaltia metastàtica o irresecable (Seiwert et al., 2016; 

Magnes et al., 2021). 
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Aquests tractaments nous d’immunoteràpia s'han tornat molt valuosos en el tractament 

del CECC. Però cal una comprensió més detallada de la importància tant del 

microambient tumoral com del paper de la immunitat tumoral en la patogènesi i la 

resposta al tractament. 

Per altra banda, s’ha reportat també la possible relació entre el microbioma oral i el 

CECC, la qual cosa justifica més investigacions sobre la influència del microbioma oral 

en el desenvolupament del CECC i de possibles tractaments (Alsahafi et al., 2019). 

En una publicació recent, Alsahafi i cols (2019) mostren, de manera esquemàtica, una 

revisió i actualització sobre la comprensió de la biologia del CECC, les àrees de recerca 

en curs i les perspectives de futur (figura 17). 

  

Figura. 17. Cronologia de la caracterització molecular, les innovacions terapèutiques en càncer de cap i 
coll i les perspectives de futur (Font: Alsahafi E et al. Cell Death Dis 2019). 

 

2. Característiques distintives del càncer en general   

L’any 2000, en una revisió de referència, Hanahan i Weinberg van suggerir que la base 

del creixement de les cèl·lules malignes rau en sis alteracions essencials en la 

fisiologia cel·lular. Aquests autors van referir-se a aquestes sis alteracions o capacitats 

biològiques com el segell distintiu de gairebé tots els càncers i consistien en: 1) 

l’autosuficiència en els senyals de creixement; 2) la insensibilitat als senyals inhibidors 



INTRODUCCIÓ 

 

41 
 

del creixement o anticreixement; 3) l’evasió de la mort cel·lular programada (apoptosi); 

4) un potencial de replicació il·limitat; 5) una vascularització sostinguda (angiogènesi) 

i 6) la invasió de teixits i la metàstasi.  

Segons Hanahan, l’adquisició d’aquestes capacitats biològiques per part de les 

cèl·lules tumorals és deguda a dues característiques “habilitadores” que ho fan 

possible: el desenvolupament de la inestabilitat genòmica, que genera mutacions 

aleatòries que inclouen reordenaments cromosòmics, i l'estat inflamatori de les lesions 

premalignes i malignes, impulsades per cèl·lules del sistema immunitari. Onze anys 

més tard els mateixos autors afegeixen dues capacitats biològiques addicionals que 

també estarien implicades en la patogènesi del càncer: la capacitat de modificar o 

reprogramar el metabolisme cel·lular per tal de donar un suport més eficaç a la 

proliferació tumoral, i una segona característica que permet que les cèl·lules 

canceroses evadeixin la destrucció immunològica, en particular pels limfòcits T i B, 

macròfags i cèl·lules “natural-killer” (Hanahan et al., 2011). Recentment, els mateixos 

autors han afegit quatre capacitats distintives més com són: la plasticitat cel·lular, la 

senescència, la reprogramació epigenètica no mutacional i les variacions polimòrfiques 

en els microbiomes d'òrgans i teixits (Hanahan et al., 2022) (figura 18). 

Aquesta “redirecció” del metabolisme energètic està regulada en gran manera per 

proteïnes (oncogens i gens supressors) que també estan implicades en la programació 

de les altres característiques del càncer. Així doncs, avui en dia s’accepta que la 

desregulació del metabolisme energètic en les cèl·lules canceroses és un fet tan estès 

i tan rellevant com els altres trets distintius associats al càncer.  

 

 

___________________________________________________________________________________  

Figura 18. Segells distintius del càncer. La desregulació del metabolisme cel·lular (fletxa vermella) es 
considera actualment com un dels segells distintius del càncer (Modificat de: Hanahan D et al. Cancer 
Discovery 2022). 
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3. Metabolisme i càncer 

3.1. Introducció 

Hem vist com la incorporació del concepte de desregulació del metabolisme cel·lular 

com a segell distintiu del càncer és relativament recent (Hanahah et al., 2011). El 

metabolisme del càncer es refereix a les pertorbacions en les vies bioquímiques que 

tenen lloc en les cèl·lules tumorals en comparació amb la majoria de les cèl·lules 

normals. 

El càncer és una malaltia que implica trastorns en el mecanisme del control cel·lular. 

Les cèl·lules canceroses necessiten alterar i adaptar el seu metabolisme per 

sobreviure i multiplicar-se sota unes condicions metabòlicament compromeses 

proporcionades pel microambient tumoral, procés que s´ha anomenat “reprogramació 

metabòlica”. Però aquesta transformació les deixa dependents d’un subministrament 

constant de nutrients i d’energia.  

Fins fa dues dècades el metabolisme del càncer no es considerava una branca 

principal de la biologia del càncer. No obstant això, en els darrers 20 anys hi ha hagut 

un interès creixent pel metabolisme de les cèl·lules canceroses – especialment pel 

metabolisme de la glucosa - fins al punt que aquests temes s'han convertit en una part 

integral de la biologia del càncer de manera similar a la transducció i la transcripció de 

senyals.  

En vista que, durant moltes dècades, s’ha considerat l’increment de la glicòlisi aeròbica 

per distingir les cèl·lules canceroses de les cèl·lules normals (vegeu l’apartat 3.4.1.1)  

i que aquesta característica o distinció s'ha aprofitat per detectar i fer imatges de 

tumors “in vivo” (PET-TC), és sorprenent que tot just recentment s'hagi reconegut el 

metabolisme cel·lular accelerat de la glucosa com un dels distintius del càncer 

(Hanahah et al., 2011).  

A aquest renovat interès pel metabolisme de la glucosa s ’hi afegeix la constatació del 

fet que una de les conseqüències de certs factors oncogènics és l'augment del 

metabolisme cel·lular de la glucosa i, fet i fet, del metabolisme en general (Hay, 2016).   

3.2. Característiques distintives (“hallmarks”) del metabolisme del càncer 

Una característica comuna del metabolisme de les cèl·lules canceroses és la capacitat 

d'obtenir els nutrients necessaris d'un entorn freqüentment pobre en nutrients i utilitzar-

los tant per mantenir la viabilitat com per crear nova biomassa.  
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En una excel·lent revisió, Pavlova et al. (2016, 2022) organitzen els canvis metabòlics 

associats al càncer en sis segells distintius: 1) desregulació en l’absorció de glucosa i 

aminoàcids; 2) ús de formes oportunistes d'adquisició de nutrients; 3) ús de productes 

intermedis del cicle de la glicòlisi/Krebs per a la biosíntesi i producció de NADPH; 4) 

augment de la demanda de nitrogen; 5) alteracions en la regulació gènica impulsada 

pels metabòlits i 6) interaccions metabòliques amb el microambient (figura 19). Els dos 

últims representen els efectes a llarg termini de la reprogramació metabòlica sobre la 

pròpia cèl·lula cancerosa i sobre altres cèl·lules del seu microentorn.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                      

Figura 19. Segells distintius del metabolisme del càncer. Paper del metabolisme de la glucosa i de les 
alteracions en la regulació gènica impulsades pels metabòlits (fletxes) (Modificat de: Pavlova NN et al. 
Cell Metabolism 2016). 

 

Dos termes àmpliament utilitzats en la literatura recent sobre el metabolisme del càncer 

són els conceptes de "reprogramació metabòlica" i “oncometabòlits” (DeBerardinis et 

al., 2016).  

3.2.1. Reprogramació metabòlica 

DeBerardinis i cols. (2016) proposen que s'utilitzi el terme de reprogramació metabòlica 

per a descriure les vies metabòliques convencionals que augmenten o disminueixen la 
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seva activitat en les cèl·lules tumorals en relació amb els teixits benignes, a 

conseqüència de mutacions tumorigèniques o altres factors.  

La reprogramació metabòlica en les cèl·lules canceroses es caracteritza, 

fonamentalment, per una expressió alterada, mutació, modificació post-traduccional o 

canvis en l'expressió de les isoformes enzimàtiques que veurem en detall més 

endavant (Ward et al., 2012).  

3.2.2. Oncometabòlits 

El terme d’oncometabòlit és relativament nou i fa referència als productes intermedis 

del metabolisme que augmenten notablement en els tumors. Aquest terme cal 

reservar-lo per als metabòlits en els que:  

a) hi ha un mecanisme clar que connecta una mutació específica del tumor amb 

l'acumulació del metabòlit.  

b) hi ha proves convincents de la implicació del metabòlit en el desenvolupament de la 

malignitat (tumorigènesi).  

Les alteracions en els metabòlits intracel·lulars i extracel·lulars que poden acompanyar 

la reprogramació metabòlica associada al càncer tenen efectes profunds en l'expressió 

gènica, la diferenciació cel·lular i el microambient tumoral. En definitiva, els 

oncometabòlits s'acumulen a conseqüència de canvis genètics dins d'un tumor i , a la 

vegada, contribueixen al procés molecular de transformació maligna (Yang et al., 

2013). En veurem alguns exemples en l’apartat 4.2 (“Metabolisme i carcinogènesi”). 

D’ara endavant tractarem àmpliament de la regulació/desregulació del metabolisme del 

càncer en general i del CECC en particular. En descriurem diverses característiques - 

principalment les referents al metabolisme de la glucosa -, la relació que aquest 

coneixement pot tenir en la cerca de biomarcadors, i el posible impacte en el pronòstic 

i l’abordatge terapèutic del CECC. Abans, però, i per tal de contextualitzar-ho, pot ser 

avantatjós revisar alguns conceptes generals sobre el metabolisme cel·lular en les 

cèl·lules no tumorals.   

3.3. Metabolisme cel·lular normal  

El metabolisme cel·lular descriu les reaccions químiques intracel·lulars que 

converteixen els nutrients i les molècules endògenes en energia i matèria (proteïnes, 

àcids nucleics i lípids), els quals són necessaris per a la supervivència de tot organisme 

viu (Kaelin et al., 2010).  
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La cèl·lula normal realitza diverses reaccions seqüencials o vies metabòliques per tal 

de proporcionar energia i altres substrats essencials que ajudin en el seu manteniment 

i desenvolupament (figura 20). Aquestes vies metabòliques inclouen, entre d’altres: la 

glicòlisi; la fosforilació oxidativa (OxPhos); la via de les pentoses fosfat (PPP), que 

genera pentoses fosfats per a la síntesi de ribonucleòtids i NADPH; la biosíntesi de 

lípids; la via de l'hexosamina, que és necessària per a la glicosilació de proteïnes; la 

glucogènesi, que genera glucogen per a l'emmagatzematge de glucosa; la via de la 

biosíntesi de la serina, que genera aminoàcids; i la glutaminòlisi (Levine et al., 2010). 

   

                                                                                                        

Figura 20. Vies metabòliques de la glucosa. La figura mostra aspectes del metabolisme en cèl·lules en 
proliferació, inclosa la glicòlisi; producció de piruvat i lactat; cicle ATC; fosforilació oxidativa; PPP 
(pentoses fosfat); glutaminòlisi; i la biosíntesi de nucleòtids, lípids i aminoàcids. Glut Trans indica 
transportadors de glucosa; Glut 1, glutaminasa 1; Glut 2, glutaminasa 2; LDH, lactat deshidrogenasa; 
Mal, malat; i OXPHOS, fosforilació oxidativa (Font: Levine AJ et al. Science 2010). TCA Cycle *: cicle de 

l’acid tricarboxílic.  
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El flux d'aquestes vies depèn dels requisits de la cèl·lula. A les cèl·lules canceroses, 

per exemple, aquests fluxos es modifiquen a causa de la hipòxia, cosa que ajuda a la 

seva millor supervivència.   

La glucosa és la principal font d’energia de les cèl·lules. El trifosfat d'adenosina (ATP), 

la principal molècula que impulsa tots els processos cel·lulars dependents de l'energia, 

es genera principalment per dues vies metabòliques: la glicòlisi i la fosforilació 

oxidativa (OxPhos).  

3.3.1. Glicòlisi 

La glicòlisi (del grec glycos, sucre i lysis, ruptura) és la ruta metabòlica encarregada 

d'oxidar la glucosa amb la finalitat d'obtenir energia per a la cèl·lula. Es produeix al 

citoplasma i consisteix en una sèrie de reaccions enzimàtiques consecutives que 

converteixen la glucosa en dues molècules de piruvat (producte) i produeix 4 ATP 

(guany net de 2 ATP) i 2 NADH (dinucleòtid de nicotinamida i adenina + hidrogen) 

(figura 21). La fosfoglicerat quinasa 1 (PGK1) és l'enzim clau limitant la velocitat en el 

procés de glicòlisi aeròbica. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                  

                         Figura 21. Via de la glicòlisi (Font: Shrestha A. Microbe online, 2022). 
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A les cèl·lules normals, la glicòlisi pot tenir lloc en presència d’oxigen (oxidació) o en 

absència d'oxigen (fermentació). En presència d'oxigen, el piruvat es transforma en 

Acetil CoA i entra al cicle de l'àcid cítric o tricarboxílic (cicle de Krebs), mentre que en 

condicions anaeròbiques, el piruvat es converteix en lactat o etanol.  

3.3.2. Fosforilació oxidativa (OxPhos) 

El cicle de Krebs és una ruta metabòlica, és a dir, una successió de reaccions 

químiques, que forma part de la respiració cel·lular en totes les cèl·lules aeròbiques i 

on s'allibera l'energia emmagatzemada a través de la descomposició (oxidació) de 

l'acetil-CoA en diòxid de carboni i energia (ATP) (figura 22). 

Cada cicle produeix una molècula de FADH₂ (dinucleòtid de flavina y adenina + H₂), 

una molècula de GTP (trifosfat de guanosina), tres molècules de NADH (dinucleòtid de 

nicotinamida i adenina + hidrògen) i dues molècules de diòxid de carboni. La 

degradació aeròbica del piruvat (producte final de la glicòlisi), la beta oxidació dels 

àcids grassos i el catabolisme dels aminoàcids donen lloc a la formació d'acetil CoA. 

El cicle de Krebs es produeix dins de la matriu mitocondrial. 

        

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          Figura 22. Cicle de l’àcid tricarboxílic (Krebs) (Font: Shrestha A. Microbe online, 2022). 
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3.3.3. Metabolisme dels carbohidrats en les cèl·lules normals 

El primer pas de la respiració cel·lular de la glucosa és la glicòlisi (figura 21). En la 

glicòlisi la glucosa es converteix en dues molècules d’àcid pirúvic (piruvat), que és el 

producte final, i es generen dues molècules netes d'ATP. Si una cèl·lula determinada 

té accés a l'oxigen, l'àcid pirúvic es converteix posteriorment en acetil-coenzim A per 

l’enzim piruvat deshidrogenasa (PDH) i entra al cicle de Krebs (cicle de l'àcid 

tricarboxílic/ATC), on es produeixen dues molècules d'ATP, sis de NADH i dues de 

FADH2. A això segueix el procés de la cadena de transport d'electrons (que es 

produeix a la membrana mitocondrial interna), la qual crea la majoria de les molècules 

d'ATP (34 ATP). Aquest últim pas dins de la cadena de transport d'electrons necessita 

oxigen per recollir l'electró terminal de l'últim citocrom (cyt a3) i convertir -se en un O- 

naixent per recollir 2 H+ i crear un dels subproductes de la respiració cel·lular aeròbica: 

una molècula d’aigua (Devic, 2016; Fadaka et al., 2017).  

D’aquesta manera, amb l'oxidació completa d'una molècula de glucosa dins d'una 

cèl·lula en presència d'oxigen es produeixen en total 38 molècules d’ATP (figura 23). 

   

Figura 23. Metabolisme cel·lular de la glucosa en cèl·lules normals: oxidació completa de la glucosa 
amb formació final de 38 ATP (Font: Devic S. Journal of Cancer 2016). 
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En condicions d’hipòxia (nivells baixos d’oxigen) l'àcid pirúvic (producte final de la 

glicòlisi) no es converteix en acetil-coenzim A, sinó en àcid làctic a través de l’enzim 

lactat deshidrogenasa (LDH), procés anomenat respiració cel·lular anaeròbica o 

glicòlisi anaeròbica (figura 24). En aquest cas, el balanç energètic net és de només 

dues molècules d'ATP que fan que el metabolisme anaeròbic de la glucosa sigui un 

procés energèticament molt ineficient (Koppenol et al., 2011; Vander Heiden et al., 

2009; Devic, 2016). 

 

Figura 24. Metabolisme de la glucosa en cèl·lules normals en condicions de manca d’oxigen (glicòlisi 
anaeròbica), amb obtenció final de 2 ATP (Font: Devic S. Journal of Cancer 2016). 

 

3.4. Metabolisme cel·lular en les cèl·lules canceroses  

El teixit tumoral està format per cèl·lules canceroses i cèl·lules estromals circumdants 

amb fons genètics/epigenètics diversos, una situació coneguda com heterogeneïtat 

intratumoral. Les cèl·lules canceroses estan envoltades d'un microambient totalment 

diferent del de les cèl·lules normals; en conseqüència, les cèl·lules tumorals han de 

mostrar respostes adaptatives ràpides a la hipòxia i a condicions amb pocs nutrients. 

Aquest fenomen de canvis en la bioenergètica cel·lular tumoral s´ha anomenat 

"reprogramació metabòlica" que, com s’ha esmentat en l’apartat 2, ha estat 

reconeguda com un dels segells distintius del càncer (Hanahan et al., 2011; Vogelstein 

et al., 2004; Ne Simonnet et al., 2002). La reprogramació metabòlica es necessita tant 
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per a la transformació maligna com per al desenvolupament del tumor, incloses la 

invasió i la metàstasi (vegeu apartat 4.2. “Metabolisme i carcinogènesi”). 

Les cèl·lules canceroses alteren els processos metabòlics per mantenir el seu 

creixement i proliferació incontrolats característics. Aquestes alteracions metabòliques 

inclouen: 1) canvi de la fosforilació oxidativa a la glicòlisi aeròbica per donar suport a 

l'augment de la necessitat d'ATP, 2) augment de la glutaminòlisi per a la regeneració 

de NADPH, 3) un flux alterat a través de la via de la pentosa fosfat i el cicle de l'àcid 

tricarboxílic per a la generació de macromolècules, 4) augment de la captació de lípids, 

lipogènesi i síntesi de colesterol, 5) regulació positiva del metabolisme del carboni per 

a la producció d'ATP, NADH/NADPH, nucleòtids i glutatió, 6) alteració del metabolisme 

dels aminoàcids, 7) regulació de l’apoptosi basada en el metabolisme i 8) la utilització 

de substrats alternatius, com ara el lactat i l'acetat (Schiliro et al., 2021). 

La glicòlisi i altres rutes del metabolisme de la glucosa són les vies metabòliques 

alterades més conegudes de les cèl·lules canceroses. Aquest treball s’ha centrat 

principalment en la primera de les alteracions metabòliques, és a dir, en el canvi de la 

fosforilació oxidativa a la glicòlisi aeròbica. 

3.4.1. Metabolisme dels carbohidrats en les cèl·lules canceroses 

L’interès pels canvis metabòlics en el càncer s'ha revifat, en part, com a resultat de 

l'aplicació clínica generalitzada de la Tomografia per Emissió de Positrons (PET) 

mitjançant fluor-18-desoxiglucosa (FDG). Les imatges PET basades en FDG han 

confirmat que la majoria dels càncers primaris i metastàtics mostren un augment 

significatiu de la captació de glucosa. En aquest sentit, és ben coneguda la 

dependència que tenen de la glucosa les cèl·lules tumorals en els pacients amb càncer 

de cap i coll (Sandulache et al., 2011). 

3.4.1.1. Glicòlisi aeròbica: l’efecte Warburg 

Fa més de 90 anys el fisiòleg alemany Otto Warburg (figura 25) va descriure per primer 

cop que els tumors, en comparació amb els teixits normals no neoplàsics, consumien 

una gran quantitat de glucosa per a satisfer les seves demandes d'energia i poder 

sobreviure i proliferar. Fins aleshores es pensava que les reaccions de producció 

d'energia necessàries per al creixement de les cèl·lules canceroses provenien de la 

lipòlisi i/o la proteòlisi. Uns anys més tard Warburg va demostrar que privar de glucosa 

i oxigen les cèl·lules canceroses provocava la mort cel·lular. D’aquesta manera, la 

primera constatació de que el metabolisme està alterat en el càncer té les seves arrels 

al treball d'Otto Warburg. 
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                                           Figura 25. Otto Heinrich Warburg (1883-1970)  

Durant la dècada de 1920 Warburg va comprovar que, a diferència de la majoria dels 

teixits normals, els teixits cancerosos fermentaven la glucosa a lactat, 

independentment de la presència d'oxigen.  

Per estudiar el metabolisme del càncer ‘in vivo’ Warburg va utilitzar cèl·lules del 

sarcoma de Jensen per induir tumors a l'abdomen de les rates. En comparar les 

concentracions arterials amb les concentracions venoses de glucosa i lactat, Warburg 

va poder inferir la captació de glucosa i l'excreció de lactat per part del tumor: mentre 

que els teixits normals van consumir entre el 2 i el 18% de la glucosa arterial, els tumors 

en van consumir entre el 47 i el 70%. El lactat en sang no va canviar significativament 

després de la perfusió de teixits normals, però segons els càlculs de Warburg, els 

tumors van convertir el 66% de la glucosa consumida en lactat. Així, Warburg va 

suposar que els tumors prenen molta més glucosa que els teixits normals i que en 

converteixen un percentatge molt més gran en lactat i va descriure l'augment de la taxa 

de metabolisme de la glucosa i la producció de lactat a les cèl·lules canceroses per a 

la supervivència i la progressió tumoral (Warburg, 1927). 

Warburg també va observar que, a diferència del metabolisme cel·lular normal, en les 

cèl·lules canceroses la conversió de glucosa a àcid làctic es produeix fins i tot en 
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presència d'oxigen, el que es coneix com glicòlisi aeròbica o efecte Warburg (EW) 

(Warburg, 1927; Vander Heiden et al., 2009) (figura 26).  

 

  

Figura 26. Diferències en la producció d’ATP segons la presència d’oxigen a) en cèl·lules normals i b) 
en cèl·lules canceroses (Efecte Warburg o glicòlisi aeròbica) (Modificat de: Devic S. Journal of Cancer 
2016). 

 

La glicòlisi aeròbica constitueix la primera alteració bioquímica específica descrita del 

càncer. En aquest procés, les cèl·lules tumorals depenen de la via glicolítica per al 

metabolisme de la glucosa fins i tot en presència d'oxigen, generant alts nivells de 

lactat i reduïnt l'ús del cicle de Krebs/àcid tricarboxílic (ATC) i la fosforilació oxidativa 

(OxPhos) (Levine et al., 2010). El lactat generat és secretat a l’exterior de la cèl·lula, 

amb la subseqüent acidificació del microambient tumoral.  

Si bé en aquell moment Warburg va proposar que la presència de la glicòlisi aeròbica 

era el resultat d'una disfunció permanent dels mitocondris (Warburg, 1956), existeixen 

nombroses investigacions que han demostrat que el mitocondri, en realitat, és 

funcional en molts càncers. 

Poc després del descobriment de la glicòlisi aeròbica en les cèl·lules canceroses, el 

bioquímic anglès Herbert Crabtree va ampliar el treball de Warburg i va proporcionar 

la primera evidència “d'heterogeneïtat glicolítica” en el càncer i va demostrar que la 
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glicòlisi no augmentava uniformement en els tumors ni, fins i tot, en els tumors del 

mateix tipus (Crabtree, 1929). Aquest concepte s’ha conegut com “l’efecte Crabtree”. 

Hem vist, doncs, com a les cèl·lules normals la majoria de la glucosa utilitzada es 

descompon al citoplasma per la via de la glicòlisi i, en un segon temps, al mitocondri 

mitjançant la fosforilació oxidativa (OxPhos), amb generació de 38 ATP per molècula 

de glucosa.  

Les cèl·lules canceroses, per contra, se sotmeten a la glicòlisi i esquiven l’OxPhos 

mitocondrial fins i tot amb disponibilitat d'oxigen adequat (glicòlisi aeròbica o EW), amb 

formació predominant d’àcid làctic mitjançant l’enzim lactat deshidrogenasa A (LDHA). 

El més sorprenent d’aquest procés és que els tumors, que són teixits molt demandants 

d'energia, canvien a una via de producció d'energia molt ineficient, ja que el resultat 

de la glicòlisi aeròbica és l’obtenció de menys energia en comparació amb les cèl·lules 

normals (entre 2 i 4 molècules d’ATP) (figura 27). 

 

Figura 27. Diferències entre una cèl·lula normal i una cèl·lula cancerosa en el metabolisme de la glucosa 
(Modificat de: Schiliro C et al. Cells 2021). OXPHOS*: fosforilació oxidativa. 

 

La glicòlisi aeròbica, per tant, és un mitjà del tot ineficient per generar ATP en 

comparació amb la quantitat d’energia obtinguda amb la respiració mitocondrial o 
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fosforilació oxidativa (OxPhos). Per compensar aquesta deficiència energètica, les 

cèl·lules canceroses prenen molta més glucosa en comparació amb una cèl·lula 

normal; d’aquesta manera, la taxa de metabolisme de la glucosa mitjançant la glicòlisi 

aeròbica és més alta i la producció de lactat a partir de glucosa es produeix de 10 a 

100 vegades més ràpidament que l'oxidació completa de la glucosa als mitocondris, 

complint així la majoria de les necessitats energètiques (Warburg et al.,1927). Així, la 

quantitat final d'ATP sintetitzada durant un període de temps determinat és 

comparable, sigui quina sigui la via metabòlica utilitzada.  

Aquest augment de la glicòlisi aeròbica, amb els subseqüents nivells augmentats de 

metabòlits glicolítics, no només ajuda a la cèl·lula cancerosa a satisfer les demandes 

d'energia sinó que també ajuda en la producció d'aminoàcids, proteïnes i lípids a través 

del metabolisme de la glutamina, el metabolisme de la serina i el metabolisme dels 

lípids, respectivament.  

Un aspecte interessant d’aquesta adaptació metabòlica (glicòlisi aeròbica - efecte 

Warburg) és que no es limita només a les cèl·lules canceroses sinó que també s’ha 

observat en cèl·lules de creixement ràpid no tumorals, com ara les cèl·lules 

embrionàries i les cèl·lules implicades en la immunitat, l'angiogènesi, la pluripotència i 

la infecció per patògens (i.e. la malària). Les cèl·lules embrionàries, per exemple, fan 

servir aquest mecanisme (efecte Warburg) per augmentar l'angiogènesi i el 

creixement, però quan deixen de proliferar i comencen a diferenciar-se, els gens 

responsables reben les indicacions correctes i “s'apaguen”. En canvi, en les cèl·lules 

canceroses, aquests gens estan activats sempre, contribuïnt a la malignitat (Abdel-

Haleem et al., 2017).  

3.4.1.2. Beneficis de l'efecte Warburg per al càncer 

El segell metabòlic de la majoria de les cèl·lules canceroses és l'absorció i la 

metabolització àvida de la glucosa. La “reprogramació” del metabolisme cel·lular cap 

a la glicòlisi aeròbica o EW és una de les modificacions metabòliques desenvolupades 

per les cèl·lules tumorals per tal de sobreviure en un microambient desfavorable, 

alhora que retenen la seva capacitat proliferativa.  

Durant diverses dècades els investigadors van considerar que la glicòlisi aeròbica 

simplement omplia una necessitat de les cèl·lules canceroses que viuen en un entorn 

hipòxic i que era una manera ineficient d'obtenir energia. Però, malgrat la seva 

ineficiència energètica, la utilització preferent de la glicòlisi  per part de les cèl·lules 
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canceroses de creixement ràpid confereix molts avantatges potencials que s'han fet 

evidents recentment. Es poden resumir de la següent manera:   

a) A través de la utilització de la glicòlisi aeròbica les cèl·lules canceroses poden viure 

en entorns amb una concentració d'oxigen fluctuant que seria assolador per a les 

cèl·lules que es basen principalment en la fosforilació oxidativa per a generar ATP 

(Pouyssegur et al., 2006). En aquestes condicions, l’ATP es produeix aproximadament 

100 vegades més ràpid que amb la fosforilació oxidativa. 

b) La producció d’àcid làctic, durant molt temps reconegut només com a "producte de 

rebuig metabòlic", redueix el pH del microambient cel·lular i tumoral (que oscil·la entre 

6,0 i 6,5) i aquest fet promou, per una banda, canvis genètics que perjudiquen la 

resposta del sistema immunitari antitumoral, amb “immunopermissivitat” (Jiang, 2017; 

Liberti et al., 2016; Gatenby et al., 2004) i de l’altra, redueix la unió o adherència 

cel·lular facilitant el “desenganxament” cel·lular, la invasió i les metàstasis (Swietach 

et al., 2007; Pedersen, 2007; Calorini et al., 2012).   

c) Les cèl·lules canceroses utilitzen productes metabòlics intermedis de la via 

glicolítica per a les reaccions anabòliques necessàries per a la proliferació ràpida 

(Gatenby et al., 2004; Adekola et al., 2012).  

d) El piruvat i el NADPH, els productes finals de les dues vies principals del 

metabolisme de la glucosa (la via de la glicòlisi i la via de la pentosa fosfat o PPP, 

respectivament) són emprats per les cèl·lules canceroses per a lluitar contra l'estrès 

oxidatiu.  

3.4.1.3. Concepcions “errònies” sobre l'efecte Warburg 

Tradicionalment s’ha atribuït a Otto Warburg l’afirmació que els tumors cancerosos, a 

diferència dels teixits normals, depenen predominantment o exclusivament de la 

glicòlisi aeròbica per a la producció d'energia (ATP). Però, tot i que Warburg va 

demostrar que molts tumors presenten una alta taxa glicolítica fins i tot en presència 

d'oxigen, també va destacar que a les cèl·lules tumorals de creixement més ràpid la 

contribució glicolítica en la producció d'energia no és exclusiva i normalment no supera 

el 50% (Pedersen, 2007). 

En l’article que va aparèixer a Science fa més de 50 anys Warburg va resumir els 

resultats d'un experiment realitzat amb cèl·lules tumorals d'ascites de ratolí afirmant el 

següent: “Aquesta conversió en equivalents d'energia significa que les cèl·lules 

canceroses poden obtenir aproximadament la mateixa quantitat d'energia de la 
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fermentació (de la glicòlisi a l'àcid làctic) que de la respiració (OxPhos als mitocondris), 

mentre que les cèl·lules normals del cos obtenen molta més energia de la respiració 

que de la fermentació” (Warburg, 1956). En definitiva, Warburg va observar que, en el 

teixit normal, la glicòlisi genera aproximadament el 10% de l'ATP i l’OxPhos als 

mitocondris representa el 90%, mentre que als tumors cancerosos més del 50% de 

l'energia cel·lular es produeix per la glicòlisi i la resta es genera als mitocondris (Denko 

et al., 2008). 

3.4.1.4. Efecte Warburg invers 

L'efecte Warburg invers (o “acoblament metabòlic estromal-epitelial”) és una hipòtesi 

que dona suport al paper de l’OxPhos a les cèl·lules canceroses. L'efecte Warburg 

invers proposa que les cèl·lules canceroses indueixen la glicòlisi aeròbica en els 

fibroblasts estromals veïns. Aquests fibroblasts associats al càncer (CAF, de l’anglès 

“Cancer-Associated Fibroblasts) se sotmeten a una diferenciació mio-fibroblàstica, 

activen la glicòlisi i comencen a segregar lactat i piruvat que, al seu torn, són absorbits 

per les cèl·lules canceroses epitelials, que els incorpora al seu cicle de Krebs 

mitocondrial. Tot això afavoreix que a les cèl·lues canceroses hi hagi una alta 

producció d'ATP a través de la fosforilació oxidativa (respiració mitocondrial) (Pavlides 

et al., 2009; Bonuccelli et al., 2010) (figura 28). 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           Figura 28.  Efecte Warburg invers (vegeu text) (Font: Pavlides S et al. Cell Cycle, 2009). 
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Segons aquesta hipòtesi, existeix una simbiosi metabòlica entre les cèl·lules 

canceroses epitelials i els CAF, els quals "alimentarien" les cèl·lules tumorals. 

L'existència d’aquesta simbiosi metabòlica no és exclusiva dels teixits cancerosos i 

aquest procés també es pot observar en el teixit normal. 

4. El càncer com a trastorn metabòlic 

4.1. Aspectes generals 

Es necessita la comprensió de la desregulació metabòlica de les cèl·lules canceroses 

per entendre el càncer. Durant molt de temps s'ha considerat el càncer com una 

malaltia genètica caracteritzada per una infinitat de mutacions que impulsen la 

progressió del càncer. Però hi ha evidències que indiquen que el metabolisme 

desregulat de les cèl·lules canceroses per si mateix podria ser la causa subjacent dels 

tumors. 

Perquè el càncer es consideri una malaltia metabòlica cal que hi hagi un metabolisme 

desregulat, el qual es produeix per una respiració (fosforilació oxidativa) danyada o 

insuficient. És evident que el metabolisme desregulat és una característica clau de tots 

els tipus de càncer, però queda per respondre si l'alternança genètica provoca un 

metabolisme alterat en el càncer o si, al contrari, és el metabolisme desregulat el que 

dona lloc a les alteracions moleculars o genètiques observades en el càncer.  

La defensa del càncer com a malaltia metabòlica sosté això últim. És a dir, que el 

càncer es produeix per un metabolisme desregulat. Es necessita un metabolisme 

alterat que implica un reencaminament metabòlic de les cèl·lules canceroses per donar 

suport a la seva alta demanda nutricional, necessària per a la generació d'energia.  

Aquesta desregulació metabòlica de les cèl·lules canceroses conduiria a la 

regulació/activació o supressió/desactivació dels oncogens i dels gens supressors 

tumorals, respectivament, els quals regulen el metabolisme per mantenir la viabilitat i 

la proliferació cel·lular (Seyfried et al., 2020).  

4.2. Metabolisme i carcinogènesi  

La carcinogènesi és un procés complex i en diversos passos que requereix l'eliminació 

de diverses barreres imposades per les cèl·lules com són les respostes 

antiproliferatives, els mecanismes d'inducció de la mort cel·lular programada i la 

senescència. Tots aquests processos es produeixen, principalment, per alteracions 

genètiques en oncogens i gens supressors de tumors (Fadaka et al., 2017). En relació 
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amb això, l’activació d'oncogens i la desactivació de gens supressors tumorals s'han 

associat tradicionalment a la remodelació metabòlica lligada al càncer. 

El recorregut des de la fisiologia cel·lular normal fins al comportament maligne i com 

es poden relacionar les característiques distintives del càncer amb les cascades de 

senyalització i amb la reprogramació metabòlica de les cèl·lules canceroses es mostra 

a la figura 29.  

Qualsevol condició que danyi la fosforillació oxidativa mitocondrial d'una cèl·lula, però 

que no sigui prou greu per a induir l'apoptosi, pot iniciar el camí cap a un tumor maligne. 

Algunes de les condicions inespecífiques que contribueixen a la carcinogènesi poden 

incloure infeccions víriques, mutacions rares de la línia germinal, inflamació, hipòxia 

intermitent, radiació (ionitzant o ultraviolada), carcinògens i altres.  

Qualsevol d'aquestes condicions pot danyar l'estructura i la funció dels mitocondris, 

activant així una resposta específica a la cèl·lula danyada (RTG o “resposta cel·lular 

retrògrada”). Si el dany mitocondrial persisteix, es requereix una resposta energètica 

compensatòria contínua que implica la fosforilació a escala de substrat per mantenir el 

consum energètic d’ATP i, subseqüentment, la viabilitat cel·lular (Seyfried et al., 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29. Vinculació dels segells distintius del càncer (“cancer hallmarks”) amb el metabolisme 
energètic deteriorat (vegeu text) (Font: Seyfried TN et al. Nutrition&Metabolism 2010). RTG*: retrograde 
cellular response”. SLP*: fosforilació a escala de substrat (de l’anglès: “substrat level phosphorylation”). 
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La progressió del tumor està relacionada amb una major dependència de la fosforilació, 

que finalment esdevé irreversible. Com que la integritat del genoma nuclear depèn de 

l'eficiència de la producció d'energia mitocondrial, el deteriorament continuat de la 

producció d'energia mitocondrial debilitarà gradualment la integritat del genoma donant 

lloc a un fenotip mutador i a una gran quantitat de mutacions somàtiques. D’aquesta 

manera, l'activació d'oncogens i la inactivació de gens supressors tumorals seran la 

conseqüència d'una disfunció mitocondrial perllongada. I aquestes anomalies gèniques 

contribueixen encara més a la disfunció mitocondrial, alhora que activen les vies 

energètiques necessàries per regular i mantenir la fosforilació en l’àmbit de substrat.  

Així doncs, aquest escenari metabòlic permet explicar totes les característiques 

principals adquirides del càncer i fa avinent que, en els mecanismes d’adaptació 

metabòlica relacionats amb el càncer, existeix una associació considerable entre 

diverses vies del metabolisme humà i la transformació maligna o carcinogènesi 

(Seyfried et al., 2010; Hsu PP et al., 2008).  

Vegem-ne alguns exemples: 

La isocitrat deshidrogenasa IDH1 i IDH2 (enzims del cicle de l’àcid tricarboxílic o cicle 

de Krebs) es muten amb freqüència en diversos tipus de càncer com ara el glioma, la 

leucèmia mieloide aguda i el condrosarcoma, desencadenant canvis significatius en el 

paisatge epigenètic dels càncers que contenen aquestes mutacions. Un dels productes 

dels enzims IDH1 i IDH2 mutats és el (R)-2-hidroxiglutarat ((R)-2HG). Les cèl·lules 

canceroses amb mutació d’IDH poden acumular nivells mil·limolars d'aquest metabòlit 

normalment indetectable, el qual facilita el desenvolupament i manteniment del tumor 

maligne (Chowdhury et al., 2011; Hirschey et al., 2015). 

A més del (R)-2HG, el succinat i el fumarat (productes metabòlics del cicle de Krebs) 

també tenen el potencial d'actuar com a oncometabòlits. En alguns tipus específics de 

càncer s'observen mutacions amb pèrdua de funció de la fumarat hidratasa (FH) i la 

succinat deshidrogenasa (SDH), donant lloc a l'acumulació de fumarat i succinat, 

respectivament (vegeu figura 22). El succinat es coneix, des de fa diversos anys, per 

promoure l'estabilització d’HIF1 mitjançant la inhibició de les prolil-hidroxilases. Més 

recentment, s'ha identificat que el succinat i el fumarat també inhibeixen les histones- 

desmetilases i les proteïnes TET (Hirschey et al., 2015). 

En atenció a això, el descobriment dels oncometabòlits proporciona proves de l'estat 

metabòlic del càncer i vincula l'aparició del càncer amb alteracions en la producció 
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d'energia, fet que planteja la pregunta de si el càncer podria ser una malaltia 

essencialment metabòlica (Gyamfi et al., 2022).  

4.3. Efecte Warburg: consequència o cauda de la carcinogènesi? 

Després de l'observació pionera d'Otto Warburg de què el consum elevat de glucosa 

per part de les cèl·lules canceroses s'associa a una limitació del consum d'oxigen i a 

la producció d'àcid làctic en aerobiosi (glicòlisi aeròbica), s’han dedicat nombrosos 

esforços per explicar la gènesi del metabolisme glicolític dels tumors així com la seva 

implicació en la transformació maligna.  

L’efecte Warburg o glicòlisi aeròbica encara és una qüestió sense resoldre. Per què 

les cèl·lules canceroses agressives s’estimen més utilitzar un mètode energèticament 

ineficient per cremar la glucosa a nivell cel·lular?  

Aquesta característica ha provocat gran part del conflicte sobre l'origen del càncer, és 

a dir, sobre si el càncer és un trastorn genètic o metabòlic. Tot i que s’ha acceptat la 

glicòlisi aeròbica com un segell metabòlic clau del càncer, encara no es coneix del tot 

de quina manera les cèl·lules tumorals estableixen aquest fenotip metabòlic alterat i si 

és essencial per a la tumorigènesi.  

Devic (2016) ho il·lustra d’una manera prou gràfica: davant la disjuntiva sobre si l'efecte 

Warburg és la conseqüència o bé podria estar en l'arrel de la causa mateixa de la 

carcinogènesi la resposta és que “no està clar què és primer, si l’ou o la gallina” (figura 

30).  

                          

Figura 30. Efecte Warburg i carcinogènesi: una qüestió encara pendent (Font: Devic S. Journal of Cancer 
2016).  

 

Per molt que al llarg dels darrers 90 anys s'han suggerit diverses hipòtesis, ara com 

ara no hi ha una explicació clara d'aquest efecte. Tradicionalment s'ha assumit que 

l'efecte Warburg és una conseqüència de la carcinogènesi, però també s’han plantejat 

altres hipòtesis: I si el canvi cel·lular cap a una glicòlisi aeròbica representa més aviat 
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un punt d’inflexió en el temps que indueix que una cèl·lula normal esdevingui 

cancerosa?  

Existeixen algunes teories que recolzen la desregulació del metabolisme de la glucosa 

com la causa “inicial” de la carcinogènesi. En aquest context, Devic (2016) planteja el 

següent: en el metabolisme cel·lular de la glucosa hi ha un punt crític on es decideix 

el destí de l'àcid pirúvic. En presència d'oxigen, l'àcid pirúvic es converteix en Acetil -

coenzim A, procés que és intervingut per l'anomenat “complex de la piruvat 

deshidrogenasa” (CPD). Aquest complex està format per tres enzims: piruvat 

deshidrogenasa (PDH), dihidrolipoil transacetilasa (DLAT) i dihidrolipoil 

deshidrogenasa (DLD). Per contra, la conversió d’àcid pirúvic en àcid làctic només 

requereix un enzim: lactat deshidrogenasa A (LDHA). 

Des del punt de vista de la cinètica cel·lular es podria pensar que la probabilitat d’error 

és més gran en la conversió de piruvat a acetil-coenzim A perquè es necessita la 

síntesi de tres enzims i que això afavoriria la integritat de la via de la transcripció d'un 

sol enzim (LDHA), amb la subseqüent formació d’àcid làctic (figura 31). 

 

Figura 31. Cruïlla en el metabolisme cel·lular de la glucosa on es decideix el destí de l'àcid pirúvic 
(Esquema de l’autor, modificat de: Devic S. Journal of Cancer 2016).  

 

Aquest autor proposa que el canvi de respiració cel·lular (OxPhos) a glicòlisi aeròbica 

(efecte Warburg) amb formació de lactat conduiria a la carcinogènesi. La cèl·lula 

començaria a desenvolupar el fenotip cancerós en el punt on es decideix el destí de 

l'àcid pirúvic i aquest canvi metabòlic es podria regir per la manca d’almenys algun 

dels enzims del CPD. A favor d’aquesta hipòtesi s´ha reportat que molts càncers tenen 
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nivells més alts de LDHA que els teixits normals (vegeu apartat 5.2 “Enzims metabòlics 

i bases moleculars de la glicòlisi aeròbica”).  

Per la seva banda, Christofk i cols. (2008) van evidenciar que, per al canvi del 

metabolisme cel·lular normal a la glicòlisi aeròbica, n’hi hauria prou amb una 

transformació (“interruptor”) d’una isoforma de l'enzim glicolític piruvat-quinasa (PK) i 

que això afavoriria la tumorigènesi. Les cèl·lules tumorals expressen exclusivament la 

isoforma embrionària M2 de la piruvat quinasa (PKM2). Quan s’elimina l'expressió de 

la piruvat quinasa M2 a les línies cel·lulars de càncer humà, canvia l'expressió de la 

piruvat quinasa a la isoforma M1 (forma adulta) i condueix a la inversió de l'efecte 

Warburg, tal com es veu per la reducció de la producció de lactat i l'augment del 

consum d'oxigen.  

4.4. Consideracions finals  

Tot i que existeixen diverses línies d'evidència que suggereixen que el “recablejat” 

metabòlic està orquestrat per l'acció concertada d'oncogens i gens supressors de 

tumors, hem vist que, en algunes circumstàncies, el metabolisme alterat pot tenir un 

paper principal en l'oncogènesi. En aquest sentit, s'han associat mutacions d'enzims 

citosòlics i mitocondrials implicats en vies metabòliques clau amb formes hereditàries 

i esporàdiques de càncer.  

Els avenços recents en l'estudi de les mutacions de la isocitrat deshidrogenasa-1 

(IDH1), la fumarat hidrogenasa (FH) i la succinat deshidrogenasa (SDH), així com les 

alteracions d’enzims com la piruvat kinasa M2 (PKM2) han demostrat que només amb 

la mutació d’enzims metabòlics clau n’hi ha prou per activar tumors, posant en dubte 

les creences anteriors. Per tant, els trastorns metabòlics també són causa directa de 

l'inici dels tumors, o dit d’una altra manera, de la carcinogènesi (Liberti i Locasale 

2016). 

En conjunt, aquests resultats demostren que el metabolisme aberrant, abans vist com 

un epifenomen de la reprogramació oncogènica, té un paper clau en l'oncogènesi amb 

el poder de controlar els esdeveniments genètics i epigenètics en les cèl·lules 

(Hirschey et al., 2015). 

5. Aspectes moleculars del metabolisme del càncer 

Els mecanismes moleculars subjacents a la reprogramació metabòlica de les cèl·lules 

canceroses són complexos. Hi intervenen oncogens i gens supressors tumorals, 

enzims metabòlics i ARN no codificants (ARNnc). 
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5.1. Gens efectors clau decisius en el metabolisme del càncer 

És ben conegut que a les cèl·lules canceroses hi ha diverses oncoproteïnes que 

augmenten l'expressió i indueixen l'activitat d'enzims metabòlics i transportadors que 

faciliten una alta taxa de metabolisme de la glucosa. Hi ha diversos estudis que han 

detallat les funcions dels oncogens i gens supressors de tumors identificats amb més 

freqüència i s’ha relacionat la seva funció amb papers clau en el metabolisme cel·lular 

(Boroughs et al., 2015) (figura 32).   

 

Figura 32. Metabolisme cel·lular: senyalització oncogènica i disponibilitat de nutrients . La senyalització 
oncogènica regula l'adquisició de nutrients abundants, incloent-hi glucosa i glutamina, i la seva utilització 
per donar suport a les vies biosintètiques (en morat). En blau es destaquen transportadors de nutrients 
com Glut1 i diferents enzims metabòlics. Les vies metabòliques clàssiques es destaquen en taronja 
(glicòlisi, cicle de Krebs, glutaminòlisi i via de la pentosa-fosfat). HK, hexoquinasa; G6P, glucosa-6-fosfat; 
G6PDH, glucosa-fosfat deshidrogenasa; Ribosa-5P, ribosa-5-fosfat; F6P, fructosa-6-fosfat; PPP, via de 
la pentosa fosfat; GA3P, gliceraldehid-3-fosfat; 3PG, 3-fosfoglicerat; LDHA, lactat deshidrogenasa A; 
SREBP, proteïna d'unió a elements reguladors d'esterols; ACLY, ATP citrat liasa; ACC, acetil-CoA 
carboxilasa; FASN, àcids grassos sintasa; GLS, glutaminasa, α-KG, alfa-cetoglutarat; OAA, oxaloacetat; 

TCA, àcid tricarboxílic (Modificat de: Boroughs LK et al. Nat Cell Biol, 2015). 
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5.1.1. HIF (Factor induïble per la hipòxia) 

En condicions d’hipòxia s’activa el complex del factor de transcripció induïble per la 

hipòxia HIF-1. HIF1-alfa indueix l’expressió dels transportadors de glucosa (GLUT) i 

regula l’activació de 9 dels 10 enzims glicolítics (excepte la fosfoglicerat mutasa) que 

funcionen en la glicòlisi (Levine et al., 2010) (figura 33).  

             

Figura 33. Regulació del metabolisme glicolític per HIF-1, c-Myc i p53 (Font: Yeung SL et al. Cell Mol 
Life Sci 2008).  

 

Els gens diana d’HIF-1 implicats en la reprogramació metabòlica inclouen: 

transportadors de glucosa GLUT1 (SLC2A1) i GLUT3 (SLC2A3), hexoquinasa 1 i 2 (HK 

1, 2), els enzims glicolítics aldolasa A (ALDOA), enolasa 1 (ENO1), gliceraldehid-3-

fosfat deshidrogenasa (GAPDH), fosfofructoquinasa L (PFKL), fosfoglicerat quinasa 1 

(PGK1), piruvat quinasa M2 (PKM2) i lactat deshidrogenasa A (LDHA).  
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L'activitat enzimàtica de piruvat deshidrogenasa (PDH) és inhibida per la PDH quinasa 

1 (PDK1), bloquejant així la conversió del piruvat en acetil coenzim A per entrar al cicle 

de l'àcid tricarboxílic (ATC) (Semenza et al, 2012).  

5.1.2. c-Myc (factor de transcripció Myc) 

El primer enllaç mecanicista directe documentat entre un oncogen activat i el 

metabolisme alterat de la glucosa va ser l'activació transcripcional de LDHA (lactat 

deshidrogenasa A) pel factor de transcripció oncogènic MYC (Shim et al., 1997). 

Myc i HIF-1 regulen conjuntament alguns dels gens implicats en el metabolisme de la 

glucosa (transportador de glucosa GLUT1, hexoquinasa 2 (HK2), piruvat quinasa M2 

(PKM2), lactat deshidrogenasa A (LDHA) i piruvat deshidrogenasa quinasa 1 (PDK1) , 

afavorint la conversió de la glucosa en lactat (figura 33).  

Myc també estimula el metabolisme de la glutamina mitjançant la regulació dels 

transportadors de glucosa (SLC1A5) i la glutaminasa (GLS). La glutamina es 

converteix en α-cetoglutarat (α-KG) i, a través del cicle de l'àcid tricarboxílic (ATC), a 

malat, que es transporta al citoplasma i es converteix en piruvat i després en lactat 

(glutaminòlisi) (Dang et al., 2009). 

5.1.3. Gen supressor tumoral TP53 

TP53 és un gen supressor tumoral que codifica un factor de transcripció amb funcions 

en el manteniment de l'estabilitat genòmica, el cicle cel·lular, la reparació de l'ADN, 

l'apoptosi i la senescència. p53 també té un paper en el control del metabolisme de la 

glucosa mitjançant la inhibició de la glicòlisi i l'estimulació concomitant de la fosforilació 

oxidativa. El p53 funcional disminueix la taxa glicolítica inhibint l'expressió dels 

transportadors de glucosa GLUT1 i GLUT4 i disminuint els nivells de fosfoglicerat 

mutasa, l'enzim responsable de convertir el 3-fosfoglicerat en 2-fosfoglicerat (Soga et 

al., 2013). 

5.2. Enzims metabòlics. Bases moleculars de la glicòlisi aeròbica en el 

càncer 

El metabolisme desregulat contribueix a l'oncogènesi i la via metabòlica més 

desregulada en càncer és la via del metabolisme de la glucosa. Per això els canvis en 

l'expressió dels enzims implicats en el metabolisme de la glucosa són fonamentals per 

a la reprogramació metabòlica (Gyamfi et al., 2022).  

Les cèl·lules canceroses faciliten el primer pas “obligat” en el metabolisme de la 

glucosa augmentant la captació de glucosa i induint l'expressió d'alts nivells 
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d’hexoquinasa 2 (HK2). El segon pas obligat de la glicòlisi és catalitzat per la 

fosfofructoquinasa 1 (PFK1), que catalitza la conversió de fructosa-6-fosfat (F6P) en 

fructosa-1,6-bisfosfat (F1,6BP). El tercer pas és catalitzat per les piruvat quinases 

(PKM), que converteixen el fosfoenolpiruvat (PEP) en piruvat (Hay, 2016) (figura 33).  

Mentre que en els dos primers passos es consumeix ATP, al tercer pas (de 

fosfoenolpiruvat/PEP a piruvat) es genera ATP (figura 21). Aquest tercer pas està 

atenuat o minimitzat en les cèl·lules canceroses per la utilització predominant de la 

isoforma M2 de la piruvat quinasa (PKM2). A les cèl·lules canceroses, PKM2 està 

sobreexpressada i aquesta sobreexpressió està controlada per l'oncoproteïna c-Myc. 

L’expressió i la regulació de PKM2 juga un paper dominant en la glicòlisi per assolir 

les demandes de nutrients de les cèl·lules canceroses en proliferació. A més, té una 

funció no metabòlica com a coactivador i proteïna quinasa, que contribueix a la 

tumorigènesi (Dong et al., 2016).  

El darrer pas de la glicòlisi (la conversió de PEP a piruvat) disminueix en les cèl·lules 

canceroses però, en canvi, hi ha un augment notable de la conversió de piruvat en 

lactat (figura 33). Els enzims que catalitzen la conversió reversible del piruvat en lactat 

són les lactat deshidrogenases (LDH), que estan codificades per quatre gens separats 

(LDHA, LDHB, LDHC i LDHD). LDHA té una afinitat més alta pel piruvat  mentre que 

LDHB té una afinitat més alta pel lactat; així, LDHA afavoreix la reacció cap a lactat i 

LDHB afavoreix la reacció inversa (cap a piruvat). LDHA és la forma més expressada 

a les cèl·lules canceroses.  

5.3. ARN no codificants 

Finalment, diverses investigacions recents han posat èmfasi en el paper dels ARN no 

codificants (ARNnc) en el metabolisme del càncer. Els ARNnc són una classe de 

molècules d'ARN funcionals que no es tradueixen a proteïnes però que regulen 

l'expressió gènica.  

S'ha demostrat que els ARNnc estan implicats en diversos processos biològics, inclosa 

la regulació d'enzims clau en la via del metabolisme de la glucosa (Fan et al., 2017).  
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Així, s’ha observat que els ARNnc regulen el metabolisme de la glucosa dirigint-se als 

transportadors de glucosa (GLUT) o als enzims de la glicòlisi (com ara HK1/2, PKM2 i 

LDHA) i influint en les vies de senyalització oncogènica p53, Akt, AMPK i HIF-1 (Yu et 

al., 2015; Shankaraiah et al., 2018;Taefehshokr et al., 2020) (figura 34).  

  

Figura 34. Paper dels ARNnc en la regulació del metabolisme de la glucosa (vegeu text) (Font: Yu C et 
al. Tumor Biol 2015). 

 

6. Biomarcadors i càncer  

6.1. Aspectes generals dels biomarcadors. Rellevància clínica 

No hi ha dubte que, amb l’aparició actual de les noves tecnologies, el descobriment de 

biomarcadors s'ha convertit en un gran tema d’investigació. I això és així perquè el 

gran progrés en el control del càncer es veu potenciat significativament amb la 

disponibilitat de biomarcadors útils per a la detecció precoç (diagnòstic), per al 

pronòstic i per al tractament del càncer.   
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Hi ha diversos tipus de biomarcadors tumorals que es classifiquen en funció de les 

seves funcionalitats (figura 35). Els marcadors de diagnòstic, per exemple, ajuden a 

predir l'aparició d’un tumor mentre que els marcadors de pronòstic són indicadors que 

s'utilitzen per ajudar a detectar el risc d'una conseqüència futura, com ara la reaparició 

(recidiva) de la malaltia després del tractament primari. 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 

Figura 35. Esquema de la identificació de biomarcadors al càncer (Modificat de: Jha NK et al dins: Cancer 
Cell Metabolism: A Potential Target for Cancer Therapy. Capítol 9. Springer Nature 2020. 
https//doi.org/10.1007/978-981-15-1991.8).  

 

En els darrers anys, el coneixement sobre biomarcadors ha augmentat d’allò més i ha 

proporcionat grans oportunitats per avançar en la gestió dels pacients amb càncer, 

millorant l'eficiència de la detecció i l'eficàcia del tractament. D’altra banda, l’avenç 

tecnològic recent ha permès l'examen de molts biomarcadors potencials i ha renovat 

l'interès per desenvolupar-ne de nous. Els biomarcadors del càncer conformen una 

àmplia gamma de substàncies bioquímiques (àcids nucleics, proteïnes, sucres, lípids i 

petits metabòlits), paràmetres citogenètics i citocinètics i cèl·lules tumorals senceres 

que es troben als líquids corporals (Bhatt et al., 2010).  

La comprensió integral de la rellevància de cada biomarcador és molt important no 

només per diagnosticar la malaltia de manera fiable, sinó que també ajuda en la 

valoració del pronòstic, en l’avaluació del risc de recidiva i en l'elecció de les múltiples 

alternatives terapèutiques disponibles en l’actualitat que poden beneficiar els pacients 

(figura 36). 
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Figura 36. Aplicacions dels biomarcadors en el càncer (Modificat de Jha NK et al dins: Cancer Cell 
Metabolism: A Potential Target for Cancer Therapy. Capítol 9. Springer Nature 2020. 
https//doi.org/10.1007/978-981-15-1991.8.).  

 

6.2. Biomarcadors (metabòlics i altres) en el CECC 

Les neoplàsies de cap i coll tenen un mal pronòstic a causa del seu diagnòstic tardà. 

Per tant, la disponibilitat de biomarcadors per detectar aquests tumors en una fase 

precoç podria millorar el pronòstic i la taxa de supervivència.  

Si bé és cert que existeix un nombre creixent de marcadors moleculars que poden ser 

utilitzats com eines pronòstiques o predictives en el tractament del CECC, la 

comprensió d'aquests marcadors biològics no està tan ben definida com en altres tipus 

de tumors com el càncer de mama, còlon o pulmó.  

En una revisió bibliogràfica recent sobre biomarcadors per diagnosticar les neoplàsies 

de cap i coll en la fase inicial i que engloba una visió dels diferents camps –“òmiques”, 

Konings H i cols (2020) van concloure que, fins a aquesta data, no s'havia identificat 

cap biomarcador únic o panell de biomarcadors per a la detecció de tumors de cap i 

coll amb aplicabilitat clínica i que calien més investigacions sobre biomarcadors per 

diagnosticar neoplàsies de cap i coll en una fase inicial.  

En el CE de laringe, els biomarcadors més estudiats a la literatura han estat els ARN 

no codificants (lncRNAs) (Cossu et al., 2019; Huang GJ et al., 2021), els reguladors 

del cicle cel·lular (Ki-67, ciclina D1, p27, p16, PCNA), les proteïnes reguladores de 

l'apoptosi (Bcl2), els oncogens i gens supressors tumorals (p53), les molècules 

implicades en les vies dels factors de creixement (EGFR, TGF-β), angiogèniques 

(VEGF, angiogenina, CD105), estructurals (E-cadherina, CD44, osteopontina, FAK i 
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cortactina), els marcadors immunològics (PD-L1) i les hormones sexuals (ER, PR, AR 

i PRLR) (Cavaliere et al., 2021).  

Els microARN són ARN monocatenaris no codificants de 17 a 25 nucleòtids que 

circulen en fluids corporals lliures de cèl·lules, com el plasma sanguini, el sèrum, la 

saliva i l'orina. La investigació actual té com a objectiu analitzar l'expressió d’aquests 

ARNnc en pacients amb càncer. Alguns autors han estudiat el valor pronòstic dels 

microRna circulants (miR-26b, miR-124, miR-155 i miR-375) com a factors de risc de 

recidiva local en pacients amb CECC no tractats en el moment del diagnòstic (Avilés-

Jurado et al., 2020). Per la seva banda, Wang H i cols (2020) proposen que es puguin 

utilitzar terapèutiques basades en ARNnc per inhibir el procés de reprogramació del 

metabolisme de la glucosa en el CECC. 

A diferència de les alteracions genètiques o epigenètiques, que no es produeixen en 

tots els tipus de càncer, les alteracions metabòliques són freqüents entre tots els 

subtipus de càncer i entre tots els càncers en general. La metabolòmica es defineix 

com l’estudi científic dels processos químics que impliquen me tabòlits, substrats de 

molècules i productes del metabolisme cel·lular. El metaboloma representa el conjunt 

complet de metabòlits en una cèl·lula, teixit, òrgan o organisme biològic.  

El fet de reconèixer el càncer com un trastorn metabòlic ha empès a intentar destriar 

biomarcadors metabòlics claus de diagnòstic, pronòstic i tractament que permetin 

modificar els enfocaments utilitzats fins ara en la gestió dels pacients amb CECC 

(Gyamfi et al., 2022).  

En aquest sentit, ja fa temps que s'està investigant en la identificació de dianes 

metabòliques potencials en les cèl·lules canceroses amb l’objectiu de desenvolupar 

agents terapèutics específics (Singleterry et al., 2014). Existeixen múltiples estudis 

sobre fàrmacs o substàncies que han demostrat la capacitat de bloquejar l'activitat de 

diversos reguladors implicats en la via glicolítica i que s’han proposat com a possibles 

teràpies “dirigides” en les alteracions de les vies metabòliques en el CECC (Wigfield et 

al., 2008; Shiah et al., 2021; Wang H et al., 2020).  

Altres treballs han explorat el potencial de la desregulació metabòlica des del punt de 

vista de la predicció diagnòstica o pronòstica i el seu paper en la tumorigènesi, amb la 

finalitat d’identificar “signatures” o biomarcadors associats al metabolisme amb 

capacitat diagnòstica i pronòstica al CECC (Blatt et al., 2016; Sandulache et al., 2012).  

Terra i cols (2021), per exemple, van avaluar el valor potencial del succinat circulant i 
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l’expressió dels gens relacionats com factor pronòstic i predictiu de control local i 

regional en el CECC.   

La majoria dels estudis publicats sobre biomarcadors en el CECC fan referència al CE 

de cavitat oral (Almangush et al., 2017; Konings et al., 2020). Botha i cols. (2021) van 

fer una revisió sistemàtica per esbrinar el paper dels transportadors de la glucosa 

(GLUT) en la fisiopatologia del CE de cavitat oral i veure si la sobreexpressió dels gens 

transportadors de glucosa està relacionada amb la taxa de progressió de la malaltia, 

els factors clínics, el pronòstic del pacient, la resistència al tractament i si existeixen 

estratègies de tractament efectives dirigides al transport de la glucosa en el CE de 

cavitat oral.  

Wang Y i cols. (2022) han analitzat els treballs sobre l’estudi del metabolisme cel·lular 

alterat de la glucosa i també dels aminoàcids i dels lípids per a la identificació de nous 

biomarcadors associats al metabolisme a saliva, sèrum, orina i teixit tumoral que 

podrien ser útils per al diagnòstic precoç del CE de cavitat oral (figura 37). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          

Figura 37. Detecció del metabolisme cel·lular alterat per diagnosticar CE de cavitat oral . El CE de cavitat 
oral pateix una reprogramació metabòlica en resposta a pressions complexes. CAF, fibroblast associat 
al càncer; LDH, lactat deshidrogenasa; Gln, glutamina; ASNS, asparagina sintetasa; Gls, glutaminasa; 
GDH, glutamat deshidrogenasa; TCA, àcid tricarboxílic; ATP, trifosfat d'adenosina; FA, àcid gras; FASN, 

àcids grassos sintasa (Font: Wang Y et al. Biomolecules 2022). 
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Recentment s’ha explorat la metabolòmica per identificar nous biomarcadors a la 

saliva, els quals es podrien fer servir de manera fiable i poc invasiva per al diagnòstic 

precoç i el control de l'estadi en pacients amb CE de cavitat oral (Nijakowski K et al., 

2022; Ishikawa S et al., 2022).  

6.3. Gens relacionats amb el metabolisme estudiats en aquest treball  

Aquesta tesi doctoral s’ha fet a partir de la determinació de l’expressió transcripcional 

d’una sèrie de gens que codifiquen proteïnes relacionades amb el metabolisme 

cel·lular. Els gens estudiats, la seva funció i la localització en el genoma es troben 

representats a la taula 5. 

                  Taula 5. Llista de gens relacionats amb el metabolisme analitzats en aquest estudi. 

GEN  FUNCIÓ  LOCALITZACIÓ  

SLC2A1  Transportador de glucosa GLUT1  Crom 1 (1p34.2)  

SLC2A3  Transportador de glucosa GLUT3  Crom 12 
(12p13.31)  

Hexoquinasa 1 (HK1) Glicòlisi (conversió glucosa  a glucosa 6P) Crom 10 (10q22.1) 

Fosfofructoquinasa L 
(PFKL)  

Glicòlisi (conversió Fructosa 6P a Fructosa 1,6 
biP)  

Crom 21 (21q22.3)  

PDHA1  Conversió piruvat a Acetil CoA  Crom X (Xp22,12)  

PDHB  Conversió piruvat a Acetil CoA  Crom 3 (3p14.3)  

DLAT  Conversió piruvat a Acetil CoA  Crom 11 (11q23.1)  

DLD  Conversió piruvat a Acetil CoA  Crom 7 (7q31.1)  

PDHX  Ancoratge DLD a nucli DLAT  Crom 11 (11p13)  

PDK1 Inhibició formació Acetil Coa Crom 2 (2q31.1) 

LDHA  Conversió piruvat a lactat  Crom 11 (11p15.1)  

LDHB  Interconversió  piruvat a lactat  Crom 12 (12p12.1)  

SLC16A3  (MCT4)  Transport  transmembrana de piruvat i lactat  Crom 17 (17q25.3) 

SLC16A7  (MCT2) Transport  transmembrana de piruvat i lactat  Crom 12 (12q14.1)  

SDHA  Cicle àcid tricarboxílic (succinat a fumarat)  Crom 5 (5p15.33)  

SDHB  Cicle àcid tricarboxílic (succinat a fumarat)  Crom 1 (1p36.13)  

SDHC  
Cicle àcid tricarboxílic 

Crom 1 (1q23.3)  

SUCNR-1  Cicle àcid tricarboxílic  Crom 3 (3q25.1)  

HIF1A  Regulació resposta/adaptació a la hipòxia  Crom 14 (14q23.2)  
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Tot seguit es realitza una descripció de la funció de les proteïnes, els gens de les quals 

han estat avaluats en aquest estudi. 

6.3.1. Gens transportadors de glucosa 

Són gens facilitadors de la difusió o transportadors de glucosa a través de la membrana 

plasmàtica de les cèl·lules i responsables de la captació de glucosa constitutiva o 

basal. També s’anomenen transportadors de glucosa isoformes 1 i 3 (GLUT1 i GLUT3 

respectivament, de l’anglès “Glucose transporter”). 

6.3.1.1. SLC2A1 (GLUT1) (Solute carrier family 2 member 1) 

El transportador de glucosa 1 (o GLUT1), també conegut com a transportador de 

glucosa facilitat (SLC2A1), és una proteïna uniportadora que en els humans està 

codificada pel gen SLC2A1. GLUT1 facilita el transport de glucosa a través de les 

membranes plasmàtiques de les cèl·lules de mamífers. La proteïna codificada es troba 

principalment a la membrana cel·lular i a la superfície de les cèl·lules, on també pot 

funcionar com a receptor del virus de la leucèmia de cèl·lules T humanes (HTLV) I i II. 

GLUT1 va ser el primer transportador de glucosa que es va caracteritzar. 

L’expressió de GLUT1 apareix gairebé en tots els teixits i el grau d’expressió sol estar 

en correlació amb la taxa de metabolisme cel·lular de la glucosa. A l ’adult, els nivells 

més alts s’expressen en els eritròcits, on representa el 2% de les proteïnes contingudes 

a la membrana plasmàtica, i també a les cèl·lules endotelials dels teixits de barrera, 

com la barrera hematoencefàlica. 

GLUT1 és responsable del nivell de captació basal de glucosa necessari per a mantenir 

la respiració en totes les cèl·lules. Els nivells d’expressió de GLUT1 a les membranes 

cel·lulars augmenten amb la reducció dels nivells de glucosa i disminueixen amb el 

seu increment. 

6.3.1.2. SLC2A3 (GLUT3) (Solute carrier family 2 member 3) 

GLUT3 va ser el tercer transportador de glucosa que es va descobrir, es va clonar per 

primer cop el 1988 a partir d'una línia cel·lular de múscul esquelètic fetal, utilitzant una 

sonda d'ADNc de GLUT1 i es va demostrar que compartia un 64,4% d'identitat amb 

GLUT1. Encara que es va descobrir que GLUT3 s'expressava en diversos teixits, 

s'expressa més específicament a les neurones, trobant-se predominantment als axons 

i les dendrites i també, encara que de forma menys prominent, al cos cel·lular. GLUT3 

té una capacitat de transport almenys cinc vegades més gran que GLUT1 o GLUT4, 

així com una major afinitat per la glucosa que GLUT1, GLUT2 o GLUT4.  
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6.3.2. Gens relacionats amb la glicòlisi 

6.3.2.1 HK1 (Hexoquinasa 1) 

Les hexoquinases fosforilen la glucosa per produir glucosa-6-fosfat (G6P), el primer 

pas en la majoria de les vies del metabolisme de la glucosa. Aquest gen codifica una 

forma ubiqua de l'hexoquinasa que es localitza a la membrana externa dels 

mitocondris. 

Els nivells fisiològics de G6P poden regular aquest procés inhibint HK1 com a 

retroalimentació negativa, encara que el fosfat inorgànic (Pi) pot alleujar la inhibició de 

la G6P. No obstant això, a diferència de HK2 i HK3, HK1 no està regulada directament 

pel Pi, cosa que s'ajusta millor al paper catabòlic. En fosforilar la glucosa, HK1 

impedeix efectivament que la glucosa surti de la cèl·lula i, per tant, compromet la 

glucosa en el metabolisme energètic. A més, promou l'acoblament de la glicòlisi a la 

fosforilació oxidativa mitocondrial, cosa que augmenta sobre manera la producció 

d'ATP mitjançant el reciclatge directe de l'ATP/ADP mitocondrial per satisfer les 

demandes d'energia de la cèl·lula. Una altra funció crítica de HK1 unida a la membrana 

mitocondrial externa és la supervivència cel·lular i la protecció contra el dany oxidatiu. 

HK1 és la isoforma més ubiqua de les quatre hexoquinases i s'expressa de forma 

constitutiva a la majoria dels teixits. Cal destacar que HK1 és l'única isoforma de 

l'hexoquinasa que es troba a les cèl·lules i teixits que més depenen del metabolisme 

de la glucosa per al seu funcionament, com el cervell, els eritròcits, les plaquetes, els 

leucòcits i els fibroblasts. 

6.3.2.2. PFKL (Fosfofructoquinasa L) 

Aquest gen codifica la subunitat hepàtica (L) d'un enzim que catalitza la conversió de 

la D-fructosa 6-fosfat en D-fructosa 1,6-bisfosfat, que és un pas clau en el metabolisme 

de la glucosa (vegeu esquema de la glicòlisi, figures 21 i 33).  

6.3.3. Gens del complex Piruvat Deshidrogenasa (PDH) 

El complex piruvat deshidrogenasa (PDH) és un complex multienzim de la membrana 

mitocondrial que catalitza la conversió del piruvat en acetil-CoA i CO i proporciona 

l'enllaç principal entre la glicòlisi i el cicle de l'àcid tricarboxílic (cicle de Krebs). El 

complex PDH està format per tres components enzimàtics: 

6.3.3.1. Piruvat deshidrogenasa (E1)  

                Heterotetràmer de dues subunitats alfa (PDHA1) i dues beta (PDHB) 
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6.3.3.2. Dihidrolipoamida acetiltransferasa (E2 o DLAT)  

6.3.3.3. Dihidrolipoamida deshidrogenasa (E3 o DLD) 

6.3.3.4. PDHX 
 

El complex piruvat deshidrogenasa (PDH) es localitza a la matriu mitocondrial i 

catalitza la conversió de piruvat en acetil-coenzim A. El complex PDH enllaça així la 

glicòlisi amb el cicle de Krebs. Conté tres subunitats catalítiques E1, E2 i E3, dues 

subunitats reguladores, E1 quinasa i E1 fosfatasa, i una subunitat no catalítica, la 

proteïna d’unió E3 (E3BP). Aquest gen codifica la subunitat de la proteïna d'unió E3, 

també coneguda com a component X del complex piruvat deshidrogenasa. Aquesta 

proteïna lliga els dímers E3 al nucli E2 del complex PDH. Els defectes en aquest gen 

són una de les causes de la deficiència de piruvat deshidrogenasa, que provoca 

disfunció neurològica i acidosi làctica en la infància i la infantesa primerenca. Aquesta 

proteïna és també un antigen menor per als anticossos antimitocondrials. Aquests 

autoanticossos són presents en gairebé el 95% dels pacients amb la malaltia hepàtica 

autoimmune cirrosi biliar primària (CBP). A la CBP, els limfòcits T activats ataquen i 

destrueixen les cèl·lules epitelials del conducte biliar, on aquesta proteïna està 

anormalment distribuïda i sobreexpressada.  

PDHX és necessària per a l'ancoratge de la dihidrolipoamida deshidrogenasa (E3) al 

nucli de la dihidrolipoamida transetilasa (E2) dels complexos de piruvat 

deshidrogenasa dels eucariotes. Aquesta unió específica és essencial per a un 

complex PDH funcional. 

6.3.4. PDK1 (Piruvat deshidrogenasa quinasa 1) 

Piruvat deshidrogenasa (PDH) és un complex multienzimàtic mitocondrial que catalitza 

la descarboxilació oxidativa del piruvat i és un dels principals enzims responsables de 

la regulació de l'homeòstasi dels carbohidrats als mamífers. La seva activitat 

enzimàtica està regulada per un cicle de fosforilació/desfosforilació. La fosforilació de 

PDH per una piruvat deshidrogenasa quinasa (PDK) específica provoca la seva 

inactivació (figura 33). 

PDK1 és una quinasa que exerceix un paper clau en la regulació del metabolisme i 

l'homeòstasi de la glucosa i els àcids grassos per mitjà de la fosforilació de les 

subunitats de la piruvat deshidrogenasa PDHA1 i PDHA2. Aquesta fosforilació inhibeix 

l'activitat de la PDH i, per tant, controla el flux de metabòlits a través del cicle de l'àcid 

tricarboxílic, regula a la baixa la respiració aeròbica i inhibeix la formació d'acetil -
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coenzim A a partir del piruvat. Exerceix un paper en les respostes cel·lulars a la 

hipòxia, i és important per a la proliferació cel·lular en condicions d'hipòxia. Protegeix 

les cèl·lules contra l'apoptosi en resposta a la hipòxia i l'estrès oxidatiu.  

El paper ubic d'aquest gen el presta a estar involucrat en una varietat de patologies, 

incloent-hi el càncer. L'expressió transcripcional de PDK1 està associada 

significativament a la progressió tumoral. 

6.3.5. Gens del Complex Lactat Deshidrogenasa (LDH) 

Lactat deshidrogenasa (LDH) catalitza la interconversió de piruvat a lactat amb la 

interconversió concomitant de NADH i NAD+. Converteix el piruvat, el producte final 

de la glicòlisi, en lactat quan l'oxigen és absent o escàs. A altes concentracions de 

lactat, l'enzim presenta una inhibició de la retroalimentació i es redueix la velocitat de 

conversió de piruvat a lactat.  

La lactat deshidrogenasa enzimàticament activa està formada per quatre subunitats 

(tetràmer). Les dues subunitats més comunes són els pèptids LDH-M i LDH-H, 

anomenats pel seu descobriment al teixit muscular i cardíac, i estan codificats pels 

gens LDHA i LDHB. 

6.3.5.1. LDHA (Lactat deshidrogenasa A) 

LDHA és una de les cinc isoformes de la família lactat deshidrogenasa. Catalitza la 

conversió de piruvat a lactat en condicions anaeròbiques i és clau en el  metabolisme 

glicolític alterat, el qual és una característica de les cèl·lules canceroses. La proteïna 

codificada per aquest gen catalitza la conversió de L-lactat i NAD en piruvat i NADH 

en el pas final de la glicòlisi anaeròbica. La proteïna es troba predominantment en el 

teixit muscular i pertany a la família de la lactat deshidrogenasa. Les mutacions en 

aquest gen han estat relacionades amb la mioglobinúria d'esforç. S'han trobat múltiples 

variants de transcripció que codifiquen diferents isoformes per a aquest gen. El 

genoma humà conté diversos pseudogens no transcrits d ’aquest gen. 

6.3.5.2. LDHB (Lactat deshidrogenasa B) 

Aquest gen codifica la subunitat B de l'enzim lactat deshidrogenasa, que catalitza la 

interconversió de piruvat i lactat amb la interconversió concomitant de NADH i NAD+ 

en un procés postglicòlisi. S'han trobat variants de transcripció empalmades 

alternativament per a aquest gen. 
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6.3.6. Gens transportadors de piruvat i àcid làctic 

En el càncer, l'augment de la conversió de glucosa a lactat està associada a una taxa 

glicolítica elevada que genera concentracions mil·limolars d'àcid làctic que s'allibera al 

compartiment extracel·lular. Com que l'àcid làctic és hidròfil i un àcid feble, el seu 

transport a través de les membranes necessita transportadors.  

El transport d'àcid làctic i piruvat a través de les membranes plasmàtiques és catalitzat 

per membres de la família de transportadors de monocarboxilats lligats a protons 

(MCT) que ha estat designada com a família de transportadors de soluts-16. Cada 

MCT sembla tenir especificitat per un substrat i una cinètica de transport lleugerament 

diferents, que estan relacionades amb els requisits metabòlics dels teixits en què es 

troben. 

Els MCT estan codificats per la família de gens portadors de solut 16 (SLC16). Entre 

els 14 membres de la família, els MCT1/SLC16A1, MCT2/SLC16A7, MCT3/SLC16A8 i 

MCT4/SLC16A3 transmeten ions monocarboxilats juntament amb protons (figura 38).     

                          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                  Figura 38. Transportadors de monocarboxilats (MCT). 

6.3.6.1. SLC16A3  / Transportador de monocarboxilat 4 (MCT4) 

SLC16A3 és un MCT que catalitza el transport ràpid a través de la membrana 

plasmàtica de molts monocarboxilats com el lactat, el piruvat, els oxoàcids de cadena 
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ramificada derivats de la leucina, la valina i la isoleucina, i els cossos cetònics 

acetoacetat, beta-hidroxibut i acetat. 

6.3.6.2. SLC16A7  / Transportador de monocarboxilat 2 (MCT2) 

Dels quatre transportadors de lactat coneguts en mamífers (MCTs 1-4), MCT2 és el 

que té més afinitat pel lactat. Paral·lelament, s'ha demostrat que la transcripció del  gen 

MCT2 respon amb alta sensibilitat a la hipòxia, al pH intracel·lular i al lactat.  

L'expressió de MCT1, MCT2 i MCT4 (SLC16A1, SLC16A7 i SLC16A3) s’ha 

caracteritzat àmpliament en línies cel·lulars de càncer i en múltiples tipus de tumors, 

incloent-hi el CE de cavitat oral (Payen et al., 2020). De la mateixa manera, també s'ha 

observat la sobreexpressió de MCT4 (SLC16A3) durant la progressió d’epiteli normal 

a epiteli tumoral en el càncer de cavitat oral (Zhu et al., 2014). 

6.3.7. Gens del Complex Succinat Deshidrogenasa (SDHA, SDHB, SDHC) 

El complex SDH es localitza a la membrana mitocondrial interna i té una funció en els 

processos essencials de producció d'energia d'una cèl·lula. Està implicat en l'oxidació 

de succinat a fumarat en el cicle de l'àcid cítric o tricarboxílic (Krebs) i en la cadena 

respiratòria, amb la reducció d'ubiquinona (coenzim Q) a la cadena aeròbica de 

transferència d'electrons, contribuint a la generació d'ATP per fosforilació oxidativa 

(Rizwan et al., 2018). Estructuralment, és un heterooligòmer format per proteïnes de 4 

subunitats (SDHA, SDHB, SDHC i SDHD). SDHA actua com a intermediari en l'acció 

bàsica de l'enzim SDH: 

1. SDHA converteix el succinat en fumarat com a part del cicle de l'àcid cítric. Aquesta 

reacció també converteix FAD en FADH2. 

2. Els electrons de FADH2 es transfereixen als grups de ferro de la subunitat SDHB. 

Aquesta funció forma part de la cadena respiratòria 

3. Finalment, els electrons es transfereixen al pool d'Ubiquinona (Q) mitjançant les 

subunitats SDHC/SDHD (figura 39). 
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Figura 39. Paper del complex Succinat Deshidrogenasa (SDH) en el cicle de Krebs. (Font: Arch Pathol 
Lab Med. 2018;142(12):1564-1570. doi:10.5858/arpa.2017-0285-RS). Vegeu text.  

 

6.3.8. SUCNR-1 (receptor de succinat 1) 

Aquest gen codifica un receptor acoblat a la proteïna G per al succinat, una molècula 

intermèdia del cicle de l'àcid tricarboxílic (ATC). Està implicat en la promoció del 

desenvolupament de les cèl·lules progenitores hematopoètiques i té un paper potencial 

en la hipertensió renovascular, que té correlacions conegudes amb la insuficiència 

renal, la diabetis i l'ateroesclerosi. 

6.3.9. HIF1A (Factor induïble per la hipòxia 1, subunitat alfa) 

Aquest gen codifica la subunitat alfa del factor de transcripció induïble per hipòxia- 

factor-1 (HIF-1), que és un heterodímer compost per una subunitat alfa i una beta. HIF-

1 funciona com a regulador mestre de la resposta homeostàtica cel·lular i sistèmica a 

la hipòxia. En condicions hipòxiques activa la transcripció de més de 40 gens, 

englobant eritropoietina, transportadors de glucosa (GLUT), enzims glicolítics, factor 

de creixement endotelial vascular, HILPDA i altres gens, els productes proteics dels 

quals augmenten el lliurament d'oxigen o faciliten l'adaptació metabòlica a la hipòxia.  
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II. JUSTIFICACIÓ DEL TREBALL. 

El carcinoma escatós de cap i coll (CECC) és un tumor que compta amb una elevada 

incidència al nostre entorn. Els algoritmes actuals per al maneig clínic dels pacients 

amb CECC es basen en una estratègia que depèn de la localització i l'estadi del tumor 

i on tots els pacients en la mateixa etapa TNM es tracten de manera uniforme, amb un 

èxit limitat. Així, la classificació actual basada en el lloc anatòmic i l'estadi del tumor 

no aconsegueix reflectir l'alt nivell d'heterogeneïtat biològica del CECC i, en 

conseqüència, la gestió clínica adequada dels pacients continua sent un repte 

important.  

Malgrat el desenvolupament d'estratègies de tractament curatiu adaptades a cada 

nivell de risc, la realitat és que s’observen diferències evolutives per a un mateix estadi. 

Per tant, és necessari modificar l'enfocament actual de tractar de manera idèntica a 

tots els pacients amb les mateixes característiques clíniques i histològiques: alguns 

pacients amb característiques clíniques similars tenen un pronòstic diferent com a 

resultat de l'heterogeneïtat molecular. Per això cal fer la selecció de tractaments guiats 

per biomarcadors i basats en les diferents característiques biològiques i genètiques 

dels tumors (Budach V et al., 2019; Alsahafi et al., 2019).  

En els darrers anys ha augmentat considerablement el coneixement dels processos 

biològics involucrats en la transformació neoplàsica i la progressió del CECC gràcies 

als diferents tipus d'estudis mitjançant anàlisis moleculars d'alt rendiment de grans 

cohorts de pacients (genòmica, transcriptòmica, proteòmica, metabolòmica i 

radiòmica). El discerniment del paisatge genètic, el microambient tumoral, les vies de 

senyalització aberrants, l’epigenètica i la desregulació metabòlica han generat noves 

idees sobre la patogènesi molecular del CECC.  És per això que la investigació 

científica s'ha centrat en la comprensió de la biologia i la immunobiologia del CECC 

per tal d’identificar biomarcadors predictius i/o pronòstics que són clau per 

desenvolupar teràpies més efectives per al maneig del CECC, amb menys toxicitat i 

més especificitat (Bhat GR et al., 2021).  

Atès que els règims altament agressius de radioteràpia i quimioteràpia s'han associat 

amb morbiditats substancials agudes i a llarg termini, la identificació de biomarcadors 

metabòlics amb capacitat pronòstica en relació amb el control local de la malaltia en 

pacients amb CECC tractats amb cirurgia o radioteràpia permetria modular els 

tractaments adjuvants (per exemple disminuint la intensitat del tractament i reduir els 

efectes secundaris) (Rosenberg AJ et al., 2021) i, alhora, optimitzar la periodicitat dels 
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controls de seguiment en funció del risc de recidiva. Tot plegat redundaria en una 

millora de les estratègies terapèutiques i, subseqüentment, en un important benefici 

clínic per als pacients.
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III. HIPÒTESI I OBJECTIUS 

1. Hipòtesi de treball 

La desregulació del metabolisme de la glucosa és un factor clau en el 

desenvolupament del carcinoma escatós de cap i coll (CECC). 

En els pacients amb carcinoma escatós de cap i coll (CECC) tractats de manera 

quirúrgica o amb radioteràpia, l'expressió de gens implicats en el metabolisme de la 

glucosa es relaciona amb el control local de la malaltia.  

2. Objectius del treball    

 

2.1. Objectiu general  

• Valorar la importància del metabolisme de la glucosa en l’àmbit del 

microambient tumoral en relació amb el pronòstic dels pacients amb carcinoma 

escatós de cap i coll (CECC)  

2.2. Objectius específics  

• Identificar una signatura metabòlica amb capacitat pronòstica de control local 

de la malaltia mitjançant l'expressió a nivell transcripcional d'un panell de gens 

relacionats amb el metabolisme de la glucosa en mostres tumorals prèvies al 

tractament d’una cohort de pacients amb carcinoma escatós de cap i coll 

tractats amb radioteràpia i avaluar la relació amb el control local de la malaltia.  

 

• Identificar una signatura metabòlica amb capacitat pronòstica de control local 

de la malaltia mitjançant l'expressió a nivell transcripcional d'un panell de gens 

relacionats amb el metabolisme de la glucosa en mostres tumorals prèvies al 

tractament d’una cohort de pacients amb carcinoma escatós de cap i coll 

tractats de manera quirúrgica i avaluar la relació amb el control local de la 

malaltia.  

 

• Analitzar la correlació entre els nivell d'expressió transcripcional i l’expressió 

immunohistoquímica en el teixit tumoral dels gens associats amb el control local 

de la malaltia 
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IV. PACIENTS I METODOLOGIA 

1. Pacients  

Aquest treball s’ha realitzat amb mostres de biòpsia obtingudes de la localització 

primària del tumor i de forma prèvia a qualsevol mena de tractament en pacients amb 

carcinomes escamosos de cap i coll (CECC) localitzats a cavitat oral, orofaringe, 

hipofaringe o laringe, confirmats histològicament, i que van seguir un tractament amb 

intenció radical al Servei d'Otorrinolaringologia de l'Hospital de Sant Pau durant el 

període 2008-2016. Cap dels pacients comptava amb l'antecedent d'un tumor previ a 

cap i coll. 

L'estudi va ser revisat i aprovat pel Comitè d’Ètica de la institució (C.P. PI15/02047) i 

s'ajustava als principis esbossats a la Declaració d'Hèlsinki.  

La informació clínica dels pacients inclosos en l’estudi es va obtenir de forma 

retrospectiva d'una base de dades que, de manera prospectiva, recull informació 

relativa a les característiques clíniques, oncològiques, de tractament i de seguiment 

de tots els pacients amb CECC tractats a l'Hospital de Sant Pau des de 1985 (León et 

al., 2002).  

Tots els pacients van ser avaluats per un Comitè Oncològic que va proposar el 

tractament adequat per a cada cas d'acord amb els protocols terapèutics institucionals. 

La categoria d’extensió local i regional de la malaltia (estadi clínic) es va definir segons 

el sistema de classificació TNM de la Unió per al Control Internacional del Càncer 

(UICC) vigent en el moment del diagnòstic. 

Donada la interacció entre el consum de tabac i alcohol, es va crear una variable 

combinada de consum de tòxics en tres categories: no consum; consum moderat (< 20 

cigarretes/dia i/o < 80 g alcohol/dia); i consum sever (≥ 20 cigarretes/dia o ≥ 80 g 

alcohol/dia). 

Per als pacients amb carcinomes localitzats a l'orofaringe, en els casos diagnosticats 

fins a l'any 2012 es va avaluar l'estat en relació amb el VPH mitjançant la detecció de 

l'ADN viral amb SPF-10 RT-PCR utilitzant, per al genotipat, l'assaig d'hibridació 

reversa LiPA25 –vl. A partir de l'any 2013 es va fer servir l'assaig CLART HPV-2 PCR. 

En totes les mostres d’ADN-VPH positives es va avaluar l'expressió 

immunohistoquímica de p16INK4a, amb determinació de la intensitat de tinció nuclear 

i citoplasmàtica. Es van considerar p16INK4a positives les mostres amb una tinció 
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intensa i difusa de més del 70% de les cèl·lules tumorals. Finalment, es van considerar 

tumors relacionats amb VPH (VPH-positius) els que van comptar amb presència d'ADN 

viral juntament amb una immunopositivitat enfront p16INK4a.  

Els criteris d’inclusió per als pacients considerats en aquest estudi van ser: 

1. Diagnòstic de CECC confirmat histològicament entre 2008 i 2016 a l’Hospital de la 

Santa Creu i Sant Pau. 

2. Localització del tumor a cavitat oral, orofaringe, hipofaringe i laringe.  

3. Absència d’antecedents d’un tumor previ a cap i coll. 

4. Tractament inicial amb intenció radical. 

5. Seguiment mínim de 3 anys. 

Així doncs, es van analitzar dues cohorts de pacients diferenciades en funció del tipus 

de tractament realitzat: 

• 120 pacients tractats amb radioteràpia (RT), incloent-hi pacients tractats amb quimio-

radioteràpia (QT-RT). 

•  110 pacients tractats amb cirurgia, incloent-hi pacients que van seguir un tractament 

adjuvant amb radioteràpia o quimio-radioteràpia.  

1.1. Cohort de pacients tractats amb radioteràpia (RT)   

Es van analitzar un total de 120 pacients que van rebre tractament amb RT o QT-RT, 

sense cirurgia prèvia. Cap pacient havia rebut un tractament oncològic previ.  

En general, el tractament va consistir en radioteràpia als pacients amb estadis inicials 

(I-II) i quimio-radioteràpia als estadis més avançats (III-IV), en funció de les 

característiques clíniques dels pacients. Les característiques clinicopatològiques dels 

pacients inclosos en aquesta cohort es mostren a la taula 6.  

La planificació del tractament es va realitzar amb una tècnica de radioteràpia 

conformada 3D fins a l'any 2010 i d’IMRT (radioteràpia d’intensitat modulada, de 

l’anglès “Intensity-Modulated Radiotherapy”) a partir de l'any 2011, amb l’ús d’un 

accelerador lineal com a font d'irradiació. El tractament amb radioteràpia va consistir 

en l'administració de 70 Gy al tumor primari i als ganglis morfològicament o 

metabòlicament positius, i 50 Gy a les àrees ganglionars amb risc de malaltia 

microscòpica, d'acord amb les guies de consens internacionals. La majoria dels 

pacients van ser tractats amb un fraccionament estàndard (2 Gy/fracció, 1 fracció/dia, 
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5 dies/setmana). Onze pacients van ser tractats en règim d'hiperfraccionament (1,2 

Gy/fracció, 2 fraccions/dia, cinc dies/setmana). 

Dels 120 pacients, 54 pacients (45%) van rebre tractament només amb radioteràpia i 

66 pacients (55%) amb quimio-radioteràpia. El tractament de quimioteràpia va consistir 

en l'administració de dos a tres cicles de cisplatí en dosis de 100 mg/m² cada vint-i-

un dies (n=58) o carboplatí administrat de forma setmanal en dosis d’1,5 AUC (n=8), 

ambdós iniciats de forma concomitant amb la radioteràpia. Noranta-un pacients 

van començar el tractament amb quimioteràpia d'inducció. Es va incloure un 

buidament cervical dins de l'esquema de tractament inicial en 16 pacients que havien 

estat tractats amb quimio-radioteràpia. 

Taula 6. Característiques clinicopatològiques dels pacients tractats amb radioteràpia inclosos en l’estudi.  

 N (%) 

Edat Mitja 62,59 anys (rang 38,1 – 98,7) 

Gènere Home 106 (88,3%) 

Dona 14 (11,7%) 

Hàbits tòxics No 13 (10,8%) 

Moderat 17 (14,2%) 

Sever 90 (75,0%) 

Localització Cavitat oral 6 (5,0%) 

Orofaringe 50 (41,7%) 

Hipofaringe 15 (12,5%) 

Laringe 49 (40,8%) 

Extensió local cT1 23 (19,2%) 

cT2 47 (39,2%) 

cT3 35 (29,2%) 

cT4 15 (12,5%) 

Extensió regional cN0 71 (59,2%) 

cN1 14 (11,7%) 

cN2 33 (27,5%) 

cN3 2 (1,7%) 

Grau histològic Ben diferenciat 11 (9,2%) 
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Moderadament diferenciat 97 (80,8%) 

Mal diferenciat 12 (10,0%) 

Tractament Radioteràpia 54 (45,0%) 

Quimio-radioteràpia 66 (55,0%) 

 

El període mitjà de seguiment dels pacients va ser de 5,37 anys (desviació estàndard 

3,85 anys). Durant el període de seguiment, 39 pacients (32,5%) van presentar recidiva 

local de la malaltia (rT), 14 pacients (11,7%) recidiva regional (rN) i 15 pacients (12,5%) 

aparició de metàstasi a distància (rM). Fins al moment del tancament de l'estudi, 35 

pacients (29,2%) havien mort a conseqüència de l'evolució del tumor.  

La supervivència lliure de recidiva local a 5 anys va ser del 66,3% (IC 95%: 57,7-

74,9%); la supervivència lliure de recidiva regional va ser del 87,7% (IC 95%: 81,6-

93,8%) i la supervivència lliure de metàstasi a distància del 86,4% (IC 95%: 79,9-

92,9%).  

La supervivència específica a 5 anys va ser del 70,0% (IC 95%: 61,4-78,6%) (figura 

40). La supervivència global a 5 anys, incloent-hi totes les causes de mort, va ser del 

55,2% (IC 95%: 46,2-64,2%).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 40. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència específica a 5 anys dels pacients tractats amb 
radioteràpia.  

 

RT 
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1.2. Cohort de pacients tractats amb cirurgia  

Es van analitzar un total de 110 pacients que van rebre un tractament inicial amb 

cirurgia, complementada amb radioteràpia adjuvant en 46 pacients (41,8%) i quimio-

radioteràpia adjuvant en 26 pacients (23,7%). Les característiques clinicopatològiques 

dels pacients inclosos en aquesta part de l’estudi es detallen a la taula 7. Els diferents 

procediments quirúrgics realitzats es detallen a la taula 8.  

Taula 7. Característiques clinicopatològiques dels pacients tractats amb cirurgia inclosos en l’estudi. 

  N (%) 

Edat mitja               (desviació estàndard) anys 65,8 (13,4) 

Gènere Home 90 (81,8%) 

Dona 20 (18,2%) 

Hàbits tòxics No 14 (12,7%) 

Moderat 20 (18,2%) 

Sever 76 (69,1%) 

Localització Cavitat oral 39 (35,5%) 

Orofaringe 6 (5,4%) 

Hipofaringe 10 (9,1%) 

Laringe 55 (50,0%) 

Categoria pT  pT1-2 20 (18,2%) 

pT3-4 90 (81,8%) 

Categoria pN pN0 46 (41,8%) 

pN1 17 (15,5%) 

pN2 23 (20,9%) 

pN3 24 (21,8%) 

Grau histològic  Ben diferenciat 8 (7,3%) 

Moderadament diferenciat 93 (84,5%) 

Mal diferenciat 9 (8,2%) 

Marges resecció Negatius 88 (80%) 

Propers 15 (13,6%) 

Positius 7 (6,4%) 

Tractament adjuvant No 38 (34,5%) 
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Radioteràpia 46 (41,8%) 

Quimio-radioteràpia 26 (23,7%) 

              

                   Taula 8.  Procediments quirúrgics realitzats en els pacients tractats amb cirurgia. 

Laringectomia total 40 

Laringo-faringectomia 16 

Laringectomia supraglòtica/supracricoidea   9 

Hemiglosectomia/pelviglosectomia 18 

Mandibulectomia 20 

Bucofaringectomia   5 

Palatectomia   2 

 

En tots els casos el tractament quirúrgic va incloure un buidament cervical de manera 

simultània a l'exèresi del tumor primari, llevat d'una pacient d'edat avançada amb un 

tumor localitzat a la mucosa jugal que es va tractar només amb cirurgia del tumor 

primari.  

Les indicacions de tractament adjuvant es van mantenir de manera estable al llarg del 

període de seguiment. En general, es van considerar candidats a tractament adjuvant 

els pacients amb: tumors localment avançats (pT3-4); marges de resecció positius o 

propers; factors histopatològics de mal pronòstic en l’estudi de la peça de resecció  com 

ara invasió limfovascular o perineural, presència de dues o més metàstasis ganglionars 

o metàstasi ganglionar amb trencament capsular.  

El tractament de radioteràpia postoperatòria va consistir, habitualment, en 

l'administració de 60 Gy sobre les zones de risc, assolint una dosi de 70 Gy en els 

casos amb marges de resecció positius o amb trencament capsular ganglionar. La 

planificació del tractament es va realitzar amb una tècnica de radioteràpia conformada 

3D fins a l'any 2010 i d'IMRT a partir de l'any 2011, utilitzant un accelerador lineal com 

a font d'irradiació. Els pacients van ser tractats amb un fraccionament estàndard 

(2 Gy/fracció, 1 fracció/dia, 5 dies/setmana). En funció de l'edat, de les característiques 

del pacient i de la indicació del tractament adjuvant, la radioteràpia es va complementar 

amb quimioteràpia concomitant amb l'administració de dos a tres cicles de cisplatí en 

dosis de 100 mg/m² cada vint-i-un dies (n=21) o carboplatí setmanal a 

dosi 1,5 AUC (n=5). 
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Un total de 16 pacients (14,5%) van iniciar la seqüència terapèutica amb quimioteràpia 

d'inducció, que va consistir en l'administració de tres cicles de cisplatí-5 fluorouracil (14 

pacients) o cisplatí-5-fluorouracil-docetaxel (2 pacients). 

El període mitjà de seguiment dels pacients inclosos en aquesta part de l'estudi fou 

de 4,52 anys (desviació estàndard 3,94 anys). Durant el període de seguiment, 20 

pacients (18,2%) van presentar recidiva local de la malaltia (rT), 15 pacients (13,6%) 

recidiva regional (rN) i 31 pacients (28,2%) van desenvolupar metàstasis a distància 

(rM). Fins al moment del tancament de l'estudi, 48 pacients (43,6%) havien mort  a 

conseqüència de l'evolució del tumor. 

La supervivència lliure de recidiva local a 5 anys va ser del 80,7% (IC 95%: 73,6-

87,8%); la supervivència lliure de recidiva regional va ser del 85,1% (IC 95%: 78,0-

92,2%) i la supervivència lliure de metàstasis a distància del 67,2% (IC 95%: 57,6-

76,8%). 

La figura 41 mostra la supervivència específica a 5 anys, que va ser del 54,1% (IC 

95%: 44,3-63,9%). La supervivència global a 5 anys, incloent-hi totes les causes de 

mort, va ser del 35,9% (IC 95%: 26,9-44,9%).  

 

 

 

 

 

 

 

 

    
   

Figura 41. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència específica a 5 anys en el pacients tractats amb 

cirurgia. 

Cirurgia 
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2. Determinació de l'expressió transcripcional dels gens  

inclosos en l’estudi 

Les mostres de biòpsia obtingudes de cada pacient es van incloure immediatament en 

RNA-làter (Quiagen GmbH, Hilden, Alemanya) per a evitar la degradació de l’ARNm, i 

es van emmagatzemar a -80 °C fins al seu processament. L'ARN total es va extreure 

utilitzant Trizol (Invitrogen, Carlsbad, USA) d'acord amb les instruccions del fabricant.  

Es va obtenir l’ADNc per transcripció inversa d’1 µg d’ARN amb High-Capacity Cdna 

Archive Kit (Applied Biosystems, Foster City, USA) i es va avaluar l’expressió 

transcripcional dels gens relacionats amb el metabolisme de la glucosa - amb la Beta-

actina com a control endogen-  amb la tècnica de RT-PCR en un ABI Prism 7000 

mitjançant assajos validats predissenyats (TaqMan Excpression Assays; Applied 

Biosystems).  

La taula 9 mostra els gens analitzats a cadascuna de les cohorts de tractament incloses 

en l'estudi. 

                            Taula 9. Gens analitzats a cadascuna de les cohorts de l’estudi. 

    Gen Cohort radioteràpia n=120 Cohort cirurgia n=110 

SLC2A1   + 

SLC2A3  + + 

HK1 + + 

PFKL  + 

PDHA1  + 

PDHB + + 

DLAT + + 

DLD  + 

PDHX  + 

PDK1  + 

LDHA  + 

LDHB  + 

SLC16A3 + + 

SLC16A7  + 

SDHA + + 

SDHB  + 

SDHC  + 

SUCNR-1 + + 

HIF1A  + 
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3.  Anàlisi immunohistoquímica de l’expressió de LDHA 

En el grup de pacients tractats amb cirurgia es va dur a terme una anàlisi de la 

correlació entre l'expressió transcripcional i l’expressió immunohistoquímica de LDHA. 

Per fer-ho es van fer servir mostres de teixit tumoral fixades en formaldehid al 10%  i 

incloses en blocs de parafina de 14 pacients amb CECC que corresponien a set 

mostres amb una expressió transcripcional elevada de LDHA i set mostres amb una 

expressió baixa de LDHA. 

A continuació es van tallar seccions de 2 μm de gruix i es van tenyir amb Hematoxilina 

i Eosina per confirmar la presència de teixit representatiu vàlid per a l’estudi. Per a 

l'anàlisi immunohistoquímica es van fer talls de 4 µm de gruix. Cada preparació (vidre 

o lamineta) es va desparafinar en xilè durant 20 minuts, es va rehidratar amb una sèrie 

d'etanol decreixent i es va rentar amb solució salina tamponada amb fosfat. A 

continuació, les seccions es van escalfar a 96 ºC durant 20 minuts per a la recuperació 

antigènica i després es van incubar durant 30 minuts amb un anticòs monoclonal 

primari contra l'antigen LDHA (Clone E-9, Santa Cruz Biotechnology, Ref sc-137243), 

a una dilució de 1:500. La immunodetecció automàtica es va realitzar amb el mètode 

END-VISIONTM High FLEX (DAKO, Carpenteria, CA, EUA) fent servir el cromogen 

3,3'-diaminobenzidina com a substrat, seguit d'una contratinció amb hematoxilina. 

Seguidament, les preparacions obtingudes es van escanejar amb Pannoramic 300 

Flash III DX (3D Histech, Hongria) amb un objectiu de 20x. Posteriorment, aquestes 

preparacions digitalitzades van ser examinades per dos observadors a doble cec i es 

va catalogar la localització de la tinció de LDHA (cèl·lula tumoral versus cèl·lula 

estromal). La intensitat i homogeneïtat (focal/extensa/difusa) de la immunoexpressió 

de la proteïna en les cèl·lules tumorals i en les cèl·lules estromals es va puntuar 

semiquantitativament com  0+, 1+, 2+, 3+ i 4+. Es va assignar la puntuació com segueix 

(Taula 10):  

              Taula 10. Puntuació per a l’avaluació de l’expressió immunohistoquímica de LDHA.  

 

 

 

 

    

0+: absència d’expressió 

1+: expressió feble i heterogènia o focal 

2+: expressió moderada i focal 

3+: expressió moderada i extensa 

4+: expressió intensa i difusa 
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Les puntuacions 0+, 1+ i 2+ es van considerar com a expressió baixa i les puntuacions 

3+ i 4+ es van considerar com a expressió elevada. 

4. The Cancer Genome Atlas 

Per comparar els nivells d'expressió de DLAT i LDHA entre les mostres de mucosa 

sana i les mostres de tumor es van analitzar les dades incloses en el “The Cancer 

Genome Atlas” (TCGA). El TCGA és una base de dades d'accés lliure que ofereix 

informació relacionada amb l'expressió transcripcional del genoma de tumors de 

diferents localitzacions. 

El TCGA inclou dades relatives a l'expressió transcripcional de mostres aparellades de 

tumor i de mucosa sana de 43 pacients amb CECC. Les característiques dels pacients 

dels quals es va disposar d'informació de mostres de tumor i de mucosa sana es 

mostren a la taula 11.  

  Taula 11. Distribució dels pacients en els que es va estudiar l’expressió transcripcional de DLAT i LDHA 
en mostra de tumor i de mucosa sana (TCGA). 

  N (%) 

                           Edat mitjana (desviació estàndard /anys     62,6 (13,7) 

Gènere      Home 29 (67,4%) 

     Dona 14 (32,6%) 

Tabaquisme      No 11 (25,6%) 

     Ex-fumador 20 (46,5%) 

     Fumador actiu 12 (27,8%) 

 Localització      Cavitat oral 30 (69,7%) 

     Orofaringe  2 (4,7%) 

     Laringe 11 (25,6%) 

Categoria cT       cT1-2 19 (44,2%) 

     cT3-4 24 (55,8%) 

Categoria cN       cN0 33 (76,7%) 

     cN+ 10 (23,3%) 

 

Es va procedir a extreure de la base de dades els valors de l'expressió transcripcional 

corresponents a DLAT i LDHA, tant de les mostres de tumor com de les mostres de 

mucosa sana. 
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5. Anàlisi estadística de les dades  

Els valors de l’expressió transcripcional dels diferents gens analitzats i les dades  

corresponents a la immunopositivitat en la valoració immunohistoquímica de LDHA no 

van seguir una distribució normal (test de Kolmogorov-Smirnov p<0,05), així que els 

valors de tendència central es van expressar en forma de mediana i en les 

comparacions entre variables qualitatives i contínues es van utilitzar els tests no 

paramètrics U de Mann-Whitney i H de Kruskal-Wallis.  

En l'anàlisi de l'existència de relació entre variables qualitatives es van emprar els tests 

de Chi-quadrat o el test exacte de Fisher, en funció de les condicions d'aplicació.  

Els valors transcripcionals dels resultats obtinguts al TCGA sí que van complir els 

criteris de normalitat, de manera que les comparacions es van dur a terme fent servir 

l'Student-t test. A l'estudi de correlacions es va utilitzar el test de Pearson. 

Es van fer servir corbes ROC (de l’anglès “Receiving-Operating-Characteristic”) i l'àrea 

sota la corba (AUC, de l’anglès “Area Under Curve”) per valorar i comparar la capacitat 

pronòstica dels valors transcripcionals dels diferents gens analitzats. 

Per a la valoració de l’existència de relació entre els valors de l’expressió 

transcripcional de cada gen  i el control local de la malaltia es van emprar arbres de 

classificació i regressió (CRT, de l’anglès “Classification and Regression Tree”). Els 

punts de tall i nodes terminals específics aconseguits amb aquesta anàlisi de partició 

recursiva (RPA, de l’anglès “Recursive Partition Analysis”) es van fer servir per 

classificar els pacients en funció del risc de recidiva local.   

Els càlculs de supervivència es van fer amb el mètode de Kaplan-Meier, usant el test 

log-rank en la comparació de les corbes de supervivència. Per a l'anàlisi multivariant 

es va utilitzar el model de riscos proporcionals de Cox.  

L’anàlisi estadística es va fer amb la versió 17.0 del programari SPSS per a Windows 

(de l’anglès “Statistical Package for the Social Sciences”) (SPS, Inc., Chicago, IL, USA). 

En totes les anàlisis es va considerar estadísticament significativa una p amb un valor 

inferior a 0,05 (p<0,05). 

6. Suport Financer 

Aquesta recerca ha estat finançada amb subvencions del Pla Estatal d'I+D+I de 

l'Instituto de Salud Carlos III (FIS PI18/0844 a FX A-J, i FIS PI19/01661 a XL). Fons 

Europeu de Desenvolupament Regional (FEDER),”A Way to Build Europe”.  
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V. RESULTATS 

1. Resultats de la cohort de radioteràpia  

En aquesta part de l'estudi es van analitzar un total de 120 pacients tractats amb 

radioteràpia, incloent-hi pacients tractats amb radioteràpia exclusiva (n=54) i amb 

quimio-radioteràpia (n=66).  

En primer lloc, es va dur a terme una anàlisi de la relació entre els nivells d’expressió 

transcripcional dels diferents gens analitzats i variables com el sexe, l ’antecedent 

de consum de tòxics, la localització del tumor primari, l’extensió local (cT) i regional 

(cN) del tumor o l'estat del VPH (virus del papil·loma humà) en el cas dels pacients 

amb carcinomes d'orofaringe. 

Les taules següents (taules 12-15) mostren la mediana de l'expressió transcripcional 

de cadascun dels gens estudiats en funció de les diferents variables clíniques 

analitzades. S'assenyalen en vermell aquelles determinacions en què van aparèixer 

diferències estadísticament significatives. 

    Taula 12. Expressió transcripcional d’HK1 i SUCNR1 segons les diferents variables clíniques. 

  HK1 p SUCNR1 p 

Gènere Home 1,80 0,373 0,85 0,086 

Dona 2,24 1,35 

Tòxics No 1,97 0,537 2,40 0,073 

Moderat 1,75 0,87 

Sever 1,96 0,83 

Localització Cavitat oral 1,84 0,279 1,33 0,136 

Orofaringe 1,75 0,71 

Hipofaringe 1,67 1,49 

Laringe 2,19 0,84 

cT cT1-2 2,09 0,766 0,86 0,970 

cT3-4 1,76 0,93 

cN cN0 1,97 0,277 0,87 0,599 

cN+ 1,69 1,10 

VPH Negatiu 1,69 0,815 0,63 0,016 

Positiu 1,65 1,20 
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Taula 13. Expressió transcripcional de SLC2A3 i SLC16A3 segons les diferents variables clíniques. 

  SLC2A3 p SLC16A3 p 

Gènere Home 15,56 0,011 44,15 0,177 

Dona 35,18 58,63 

Tòxics No 28,56 0,425 53,85 0,109 

Moderat 12,61 40,07 

Sever 18,59 46,48 

Localització Cavitat oral 43,11 0,288 75,68 0,211 

Orofaringe 15,73 41,70 

Hipofaringe 16,72 58,94 

Laringe 17,69 43,78 

cT cT1-2 15,40 0,066 46,48 0,132 

cT3-4 22,15 44,55 

cN cN0 17,69 0,723 43,78 0,723 

 cN+ 18,51 47,69 

VPH Negatiu 15,64 0,223 43,52 0,883 

Positiu 10,48 37,05 

    

 Taula 14. Expressió transcripcional de SDHA i DLAT segons les diferents variables clíniques. 

  SDHA p DLAT p 

Gènere Home 32,15 0,689 13,89 0,725 

Dona 39,14 16,05 

Tòxics No 32,50 0,867 14,62 0,761 

Moderat 32,23 13,87 

Sever 32,15 14,48 

Localització Cavitat oral 29,11 0,999 18,62 0,018 

Orofaringe 32,20 12,63 

Hipofaringe 32,50 11,32 

Laringe 32,13 18,00 

cT cT1-2 30,57 0,551 15,57 0,225 

cT3-4 36,00 13,39 

cN cN0 31,29 0,434 15,04 0,112 

cN+ 33,13 13,52 

VPH Negatiu 32,18 0,698 13,57 0,779 

Positiu 34,62 12,56 
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          Taula 15. Expressió transcripcional de PDHB segons les diferents variables clíniques. 

  PDHB p 

Gènere Home 1,46 0,391 

Dona 1,91 

Tòxics No 2,37 0,122 

Moderat 1,17 

Sever 1,54 

Localització Cavitat oral 2,91 0,020 

Orofaringe 1,51 

Hipofaringe 1,07 

Laringe 1,93 

cT cT1-2 1,54 0,782 

cT3-4 1,56 

cN cN0 1,56 0,723 

cN+  1,55 

VPH Negatiu 1,33 0,288 

Positiu 2,37 

 

Es van observar diferències significatives en funció del gènere en l'expressió de 

SLC2A3 i en funció de la localització del tumor primari en l'expressió de DLAT i 

PDHB. L'expressió de SLC2A3 va ser superior per a les dones (taula 13). Els 

pacients amb tumors localitzats a cavitat oral o laringe van tenir uns nivells 

d'expressió de DLAT superiors als dels pacients amb tumors d ’orofaringe o 

hipofaringe (taula 14). En el cas de PDHB, els pacients amb tumors localitzats a 

cavitat oral van tenir uns nivells d'expressió superiors (taula 15). 

En el cas dels pacients amb carcinomes d'orofaringe, l'expressió de SUCNR1 va ser 

superior per als pacients amb tumors VPH-positius (taula 12). 

No van aparèixer diferències significatives en els valors d'expressió dels gens 

analitzats segons l'antecedent en el consum de tòxics, l'extensió local (cT) o 

l'extensió regional (cN) del tumor.  

A continuació es van analitzar els nivells d'expressió dels diferents gens en funció 

del control local de la malaltia (és a dir, si havia aparegut recidiva local o no) després 

del tractament amb radioteràpia o quimio-radioteràpia (taula 16).   
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Taula 16. Expressió transcripcional dels gens estudiats en funció del control local de la malaltia en 

els pacients tractats amb RT o QT-RT. 

 No rT rT p 

HK1 1,79 2,14 0,154 

SUCNR1 0,85 0,93 0,525 

SLC2A3 15,32 26,95 0,043 

SLC 16A3 42,24 52,50 0,217 

SDHA 32,18 34,62 0,085 

DLAT 14,30 13,60 0,485 

PDHB 1,43 1,85 0,202 
*No rT: no recidiva tumoral local; rT: recidiva tumoral local 

Van aparèixer diferències significatives en el valor de l'expressió transcripcional de 

SLC2A3 segons el control local de la malaltia després del tractament amb 

radioteràpia. Els pacients amb recidiva local del tumor (rT) van mostrar uns valors 

d’expressió transcripcional de SLC2A3 significativament superiors als dels pacients 

que van aconseguir un control local del tumor després del tractament amb 

radioteràpia (p=0,043). La figura 42 mostra la distribució dels valors d’expressió de 

SLC2A3 en funció del control local del tumor. 

               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

     Figura 42. Distribució dels valors d’expressió de SLC2A3 en funció del control local del tumor. 

 

Al mateix temps, els pacients amb recidiva local (rT) van mostrar una tendència a 

tenir una expressió de SDHA més elevada, però sense que les diferències arribessin 

a la significació estadística (p=0,085) 
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Tot seguit, per mitjà d’una anàlisi de partició recursiva (RPA, de l’anglès “Recursive 

Partition Analysis”), es va determinar la capacitat de l'expressió transcripcional de 

cadascun dels gens analitzats de discriminar l'aparició de recidiva local després del 

tractament amb radioteràpia. Les determinacions que van comptar amb capacitat 

pronòstica en relació amb el control local de la malaltia van ser les corresponents 

als gens SLC2A3, SLC16A3, DLAT i SDHA, tal com mostren els arbres de 

classificació següents (figura 43 A-D). 
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Figura 43. Arbres de classificació i regressió obtinguts amb l’anàlisi de partició recursiva per a les 
taxes de recidiva local basats en l’expressió dels gens SLC2A3 (A), SLC16A3 (B), DLAT (C) i SDHA 

(D).  

 

Els valors de l'expressió transcripcional de HK1, SUCNR1 i PDHB no van tenir 

capacitat pronòstica en relació amb el control local de la malaltia després del 

tractament amb radioteràpia. 

La taula següent (taula 17) mostra la distribució dels pacients d'acord amb els punts 

de tall obtinguts amb els arbres de classificació i regressió (CRT, de l’anglès 

“Classification and Regression Tree”) corresponents a cadascun dels gens que es 
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van relacionar amb el control local de la malaltia, així com la supervivència lliure de 

recidiva local a 5 anys per a cadascuna de les categories obtingudes amb aquests 

punts de tall. 

Taula 17. Distribució dels pacients segons els punts de tall dels CRT en el control local i la 
supervivència lliure de recidiva local a 5 anys. 

 Punts de tall N Sup 5 anys lliure rT (IC 
95%) 

p 

SLC2A3 Baix (≤19.16) 64 77,2% (66,6-87,8%) 0,005 

Alt (>19.16) 56 54,0% (40,7-67,3%) 

SLC16A3 Baix (≤40.83) 50 77,0% (65,0-89,0%) 0,025 

Alt (>40.83) 70 5,2% (46,2-70,2%) 

DLAT Baix (≤10.19) 34 79,0% (65,1-92,9%) 0,100 

Alt (>10.19) 86 61,4% (50,8-72,0%) 

SDHA Baix (≤29.13) 51 79,5% (68,1-90,9%) 0,009 

Alt (>29.13) 69 56,5% (44,58-68,5%) 

 

Les figures 44-47 mostren les corbes de supervivència lliure de recidiva local a 5 

anys per a cadascuna de les categories obtingudes en l’anàlisi de partició recursiva.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 44. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de SLC2A3 (p = 0,005). 
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Figura 45. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de SLC16A3 (p = 0,025). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                    

Figura 46. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 

d’expressió de DLAT (p = 0,100). 
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Figura 47. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de SDHA (p = 0,009). 

 

Per als quatre gens amb capacitat pronòstica, els nivells d’expressió transcripcional 

alts (en vermell) es van associar a una pitjor supervivència lliure de recidiva local.  

En analitzar conjuntament els valors d'expressió transcripcional dels diferents gens 

cal tenir en compte l'existència d'una correlació altament significativa entre alguns 

d’ells. La taula 18 mostra els nivells de correlació en l'expressió transcripcional 

existent entre els gens estudiats i s’assenyalen en vermell aquells amb un coeficient 

de correlació de Pearson per sobre de 0,5. 
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 SUCNR-1 SLC2A3 DLAT SDHA SLC16A3 PDHB 

HK1 0,577 0,316 0,760 0,460 0,104 0,725 

0,000 0,000 0,000 0,000 0,257 0,000 

120 120 120 120 120 120 

SUCNR-1  0,297 0,563 0,288 0,080 0,570 

 0,001 0,000 0,001 0,385 0,000 

 120 120 120 120 120 

SLC2A3   0,291 0,161 0,163 0,435** 

  0,001 0,079 0,076 0,000 

  120 120 120 120 

DLAT    0,535 0,057 0,681 

   0,000 0,534 0,000 

   120 120 120 

SDHA     0,504 0,381 

    0,000 0,000 

    120 120 

SLC16A3      0,157 

     0,087 

     120 

 

Finalment, en l’anàlisi de partició recursiva (RPA) es van incloure de manera 

conjunta els valors d’expressió transcripcional d’aquells gens que van comptar amb 

capacitat pronòstica en relació amb el control local de la malatia després del 

tractament amb radioteràpia. 

El model de partició recursiva va classificar els pacients en tres categories, amb una 

primera partició depenent de l'expressió de l'SLC2A3 i una segona partició per als 

pacients amb una expressió elevada de SLC2A3 depenent de l'expressió de SDHA. 

Es va obtenir un arbre de classificació amb tres nodes terminals (figura 48): pacients 

amb expressió de SLC2A3 baixa (n=64, percentatge de recidiva local 21,9%); 

pacients amb expressió elevada de SLC2A3 i baixa de SDHA (n=21, percentatge de 

recidiva local 14,3%) i pacients amb expressió elevada de SLC2A3 i de SDHA (n=35, 

percentatge de recidiva local 62,9%). De manera conjunta, aquestes variables van 
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discriminar adequadament el 75,0% dels pacients d'acord amb el control local de la 

malaltia aconseguit després del tractament amb radioteràpia.  

 

Figura 48. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 
de recidiva local basat en l’expressió dels gens SLC2A3 i SDHA.  

  

A continuació es va procedir a agrupar els dos nodes terminals amb els percentatges 

més baixos de recidiva local i es van classificar els pacients en dues categories: 

- Categoria 1: pacients amb expressió de baixa de SLC2A3 i pacients amb 

expressió elevada de SLC2A3 i baixa de SDHA (n= 85, percentatge de 

recidiva local 20%).  

- Categoria 2: pacients amb expressió elevada de SLC2A3 i expressió 

elevada de SDHA (n=35, percentatge de recidiva local 62,9%).  
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La supervivència lliure de recidiva local en funció del patró transcripcional de 

SLC2A3-SDHA es mostra a la figura 49. La supervivència lliure de recidiva local a 

5 anys per als pacients de la Categoria 1 va ser del 79,1% (IC 95%: 70,3-87,9%) i 

per als pacients de la Categoria 2 del 35,1% (IC 95%: 18,6-51,6 %)(p=0,0001). 

D’aquesta manera, l’expressió conjunta elevada de SLC2A3 i SDHA comportava 

una disminució molt important de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys.  

 

Figura 49. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de SLC2A3-SDHA. 

 

Aquestes diferències en el control local de la malaltia es van mantenir tant per als 

pacients tractats amb radioteràpia (p=0,0001) com per als pacients tractats amb 

quimio-radioteràpia (p=0,001).  

En les figures següents (50-51) es mostren les corbes de supervivència lliure de 

recidiva local a 5 anys en funció del patró transcripcional de SLC2A3-SDHA i del 

tipus de tractament realitzat. 
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Figura 50. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de SLC2A3-SDHA en els pacients tractats amb RT. 

         

Figura 51. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 

d’expressió de SLC2A3-SDHA en els pacients tractats amb RT-QT. 
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En analitzar de forma separada els pacients amb CE d'orofaringe en funció de l'estat 

del VPH, s’observa que en els pacients amb tumors VPH-negatius, es va mantenir 

l'avantatge en la supervivència lliure de recidiva local per als pacients de la categoria 

1 (supervivència lliure de recidiva local a 5 anys dels pacients de la categoria 1: 

66,9% versus 42% en els pacients de la categoria 2), si bé les diferències no van 

assolir la significació estadística (p=0,123) (figura 52). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   
Figura 52. Anàlisi de Kaplan-Meier entre la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de SLC2A3-SDHA en els pacients amb CE d’orofaringe VPH negatiu. 

 

Per als pacients amb tumorsd’orofaringe VPH-positius, la supervivència lliure de 

recidiva local a 5 anys per als pacients de la categoria 1 (n=9) va ser del 88,9% i la 

de la categoria 2 del 100% (n=3), sense que s’estimessin diferències sinificatives 

en la supervivència (p=0,564) (figura 53). 

 

  

  

 

 

     

 

Figura 53. Anàlisi de Kaplan-Meier entre la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 

d’expressió de SLC2A3-SDHA en els pacients amb CE d’orofaringe VPH positiu. 
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Es va dur a terme una anàlisi multivariant en què es va considerar la supervivència 

lliure de recidiva local com a variable dependent i en la que es van incloure, com a 

variables independents, l’edat i el gènere dels pacients, l'antecedent de consum de 

tòxics, la localització del tumor, l’extensió local i regional, el grau histològic, el tipus 

de tractament realitzat i la categoria d’acord amb el patró d’expressió transcripcional 

de SLC2A3-SDHA (taula 19). 

Taula 19. Anàlisi multivariant amb la categoria d’expressió SLC2A3-SDHA com a variable 

independent. 

 HR (IC 95%) p 

Edat 1,02 (0,98-1,06) 0,234 

Gènere Home 1  

Dona 0,74 (0,25-2,22) 0,602 

Tòxics No 1  

Moderat 0,44 (0,07-2,57) 0,367 

Sever 0,45 (0,10-1,99) 0,296 

Localització Cavitat oral 1  

Orofaringe 0,84 (0,12-5,86) 0,865 

Hipofaringe 2,14 (0,25-17,99) 0,481 

Laringe 1,50 (0,19-11,33) 0,693 

Extensió local cT1-2 1  

cT3-4 2,29 (0,94-5,58) 0,066 

Extensió regional  cN0 1  

cN+ 1,04 (0,38-2,88) 0,929 

Grau histològic Ben diferenciat 1  

Mod. diferenciat 2,99 (0,47-19,01) 0,244 

Mal diferenciat 0,89 (0,08-8,95) 0,925 

Tractament Radioteràpia 1  

Quimio-radioteràpia 2,20(0,56-8,55) 0,253 

SLC2A3-SDHA Categoria 1 1  

Categoria 2 4,24 (2,07-8,69) 0,0001 

HR*: hazard ratio 

L'única variable que es va relacionar de manera significativa amb el control local de 

la malaltia va ser la categoria d’expressió de SLC2A3-SDHA. En comparació amb 

els pacients de la categoria 1, els pacients de la categoria 2 (expressió elevada de 
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SLC2A3 i elevada de SDHA) van tenir un risc de recidiva local 4,24 vegades superior 

(IC 95%: 2,07-8,69%; p=0,0001). 

La taula 20 mostra els valors de supervivència lliure de recidiva local per als pacients 

en funció que comptessin amb una expressió elevada o baixa de SLC2A3 i SDHA 

d'acord amb els punts de tall obtinguts enl'anàlisi individual de cadascun dels gens 

amb el model de partició recursiva. 

Taula 20. Supervivència lliure de recidiva local a 5 anys segons patró d’expressió SLC2A3/ SDHA. 

 Sup. 5 anys (IC 95%) 

Expressió elevada de SLC2A3 / baixa de SDHA (n=21) 85,2% (69,7-100%) 

Expressió elevada de SLC2A3 / elevada de SDHA (n=35) 37,1% (18,6-51,6%) 

Expressió baixa de SLC2A3 / baixa de SDHA (n=30) 75,5% (59,6-61,4%) 

Expressió baixa de SLC2A3 / elevada de SDHA (n=34) 78,6% (64,5-92,7%) 

 

L'única combinació en què es va observar un deteriorament significatiu de la 

supervivència lliure de recidiva local va ser una expressió elevada de SLC2A3 i 

elevada de SDHA. Cal destacar que, per als pacients amb una expressió baixa de 

SLC2A3 (n=64), no van aparèixer diferències en la supervivència lliure de recidiva 

local a 5 anys en funció de la categoria d'expressió de SDHA (75,8% per als pacients 

amb SDHA baixa versus 78,6% per als d'expressió de SDHA elevada, p=0,826). La 

figura 54 mostra la supervivència lliure de recidiva local dels pacients en funció que 

comptessin amb una expressió elevada o baixa de SLC2A3 i SDHA. 

       

 

 

 

 

 

 

Figura 54. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i els diferents 

nivells d’expressió de SLC2A3 i SDHA. 
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La supervivència lliure de recidiva regional per als pacients de la categoria 1 va ser 

significativament més elevada que la dels pacients de la categoria 2 (supervivència 

lliure de recidiva regional a 5 anys: 93,9% (IC 95%: 88,8-99,0%) versus 71,5% (IC 

95%: 55,0-88,0%) (p=0,001) (figura 55). 

        

 

 

 

 

 

 

Figura 55. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva regional a 5 anys i la 
categoria d’expressió de SLC2A3 i SDHA. 

La supervivència lliure de metàstasi a distància per als pacients de la categoria 1 va 

ser també més elevada, si bé en aquest cas les diferències no van assolir la 

significació estadística (supervivència lliure de metàstasi a distància a 5 anys: 

88,7% (IC 95%: 81,6-95,8%) versus 80,3% (IC 95%: 66,0-94,6%) (p=0,249) (figura 

56).  

 

        

 

 

 

 

 

 

 

          

 

 
Figura 56. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de metàstasi a distància a 5 anys i la 
categoria d’expressió de SLC2A3 i SDHA. 
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Finalment, es va analitzar la supervivència específica en funció de la categoria en 

l'expressió de SLC2A3-SDHA. Els pacients de la categoria 1 van tenir una 

supervivència específica significativament superior. La supervivència específica a 5 

anys dels pacients de la categoria 1 va ser del 75,6% (IC 95%: 65,8-85,4%), i la dels 

pacients de la categoria 2 del 51,2% (IC 95%: 33,2-69,2%) (p=0,005) (figura 57).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 57. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència específica a 5 anys i la categoria d’expressió 

de SLC2A3 i SDHA. 
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2. Resultats de la cohort de cirurgia  

La cohort de pacients tractats amb cirurgia va incloure un total de 110 pacients 

tractats amb intenció radical. 

Primerament es va fer un estudi avaluant la relació entre els nivells d'expressió dels 

diferents gens analitzats i variables com: el gènere dels pacients, els antecedents 

de consum de tòxics, la localització del tumor primari i l'extensió local (pT) i regional 

(pN) del tumor. Les taules que apareixen a continuació (taules 21-25) mostren els 

valors de la mediana de l’expressió transcripcional per al panell de gens analitzats 

en funció de les característiques clíniques dels pacients. S'assenyalen en vermell 

aquelles determinacions en què van aparèixer diferències estadísticament 

significatives. 

 

Taula 21. Valors de la mediana de l’d’expressió transcripcional dels gens analitzats segons el gènere . 

 Homes Dones p 

HIF1A 1,80 1,38 0,425 

LDHA 8,34 11,50 0,104 

LDHB 1,53 1,42 0,633 

PDK1 6,19 3,92 0,021 

HK1 5,31 4,75 0,110 

SUCNR1 3,22 6,44 0,091 

SLC2A1 2,52 2,19 0,546 

SLC2A3 1,84 1,29 0,264 

SLC16A3 2,41 1,64 0,102 

SLC16A7 2,73 1,65 0,090 

PFKL 3,46 3,40 0,664 

DLD 3,26 2,44 0,026 

DLAT 10,34 7,43 0,045 

PDHA1 5,06 4,50 0,582 

PDHB 1,96 1,49 0,053 

PDHX 14,57 9,95 0,161 

SDHA 1,64 1,68 0,510 

SDHB 6,23 7,18 0,481 

SDHC 1,36 1,27 0,394 
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Taula 22. Valors de la mediana de l’expressió transcripcional dels gens analitzats segons el consum 

de tòxics. 

 No Moderat Sever p 

HIF1A 1,67 1,38 1,80 0,543 

LDHA 1,02 1,00 0,82 0,308 

LDHB 1,54 1,21 1,58 0,488 

PDK1 3,92 3,48 6,68 0,026 

HK1 4,42 4,77 5,56 0,146 

SUCNR1 6,44 4,03 3,28 0,215 

SLC2A1 2,46 1,81 2,59 0,762 

SLC2A3 1,40 1,31 1,84 0,364 

SLC16A3 1,72 1,57 2,69 0,071 

SLC16A7 2,38 1,53 2,84 0,162 

PFKL 3,23 3,43 3,61 0,364 

DLD 2,39 2,58 3,39 0,057 

DLAT 7,43 8,59 10,51 0,145 

PDHA1 4,80 4,83 5,06 0,871 

PDHB 1,49 1,77 1,95 0,114 

PDHX 9,95 12,95 15,40 0,235 

SDHA 1,57 1,38 1,71 0,289 

SDHB 7,70 5,42 6,27 0,571 

SDHC 0,90 1,55 1,36 0,419 

    

Taula 23. Valors de la mediana de l’expressió transcripcional dels gens analitzats segons la 
localització del tumor primari. 

 Cav oral Orofaringe Hipofaringe Laringe p 

HIF1A 1,60 1,44 1,74 1,88 0,503 

LDHA 1,00 1,55 0,64 0,83 0,110 

LDHB 1,23 2,97 3,94 1,50 0,011 

PDK1 3,79 4,95 7,85 8,20 0,027 

HK1 4,81 6,15 5,00 5,68 0,182 

SUCNR1 4,65 2,23 3,84 3,32 0,570 

SLC2A1 1,82 3,53 2,16 3,03 0,037 

SLC2A3 1,19 1,13 2,99 1,91 0,268 

SLC16A3 1,67 1,38 1,57 2,89 0,010 

SLC16A7 1,57 4,60 2,79 3,39 0,123 

PFKL 3,34 4,26 4,07 3,62 0,268 

DLD 2,46 2,67 5,16 3,50 0,012 

DLAT 8,54 13,39 10,01 10,64 0,088 

PDHA1 3,30 7,53 6,12 5,51 0,090 

PDHB 1,68 1,85 1,84 2,22 0,168 

PDHX 9,80 11,63 15,20 1,67 0,034 

SDHA 1,17 2,11 2,64 1,78 0,004 

SDHB 5,31 6,76 9,10 6,62 0,145 

SDHC 1,19 2,67 2,13 1,36 0,015 
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Taula 24. Valors de la mediana de l’expressió transcripcional dels gens analitzats segons l’extensió 

local del tumor. 

 pT1-2 pT3-4 p 

HIF1A 1,43 1,77 0,203 

LDHA 0,92 0,87 0,707 

LDHB 1,23 1,59 0,639 

PDK1 6,23 5,19 0,458 

HK1 5,12 5,28 0,991 

SUCNR1 4,65 3,10 0,150 

SLC2A1 1,78 2,63 0,289 

SLC2A3 1,30 1,78 0,161 

SLC16A3 1,49 2,52 0,039 

SLC16A7 2,37 2,58 0,811 

PFKL 3,44 3,45 0,741 

DLD 3,19 2,67 0,587 

DLAT 10,64 9,92 0,613 

PDHA1 4,70 5,00 0,729 

PDHB 2,08 1,81 0,525 

PDHX 1,41 1,33 0,741 

SDHA 1,37 1,78 0,026 

SDHB 5,49 6,62 0,104 

SDHC 1,24 1,36 0,906 

 

Taula 25. Valors de la mediana de l’expressió transcripcional dels gens analitzats segons l’extensió 
regional del tumor. 

 pN0 pN+ p 

HIF1A 1,84 1,49 0,036 

LDHA 0,92 0,86 0,112 

LDHB 1,44 1,59 0,460 

PDK1 6,15 4,87 0,333 

HK1 5,55 4,95 0,499 

SUCNR1 4,44 3,11 0,261 

SLC2A1 2,65 2,06 0,074 

SLC2A3 1,76 1,28 0,016 

SLC16A3 2,14 2,12 0,676 

SLC16A7 2,31 2,56 0,811 

PFKL 3,45 3,40 0,298 

DLD 2,63 2,73 0,990 

DLAT 1,04 0,94 0,171 

PDHA1 5,33 4,78 0,492 

PDHB 1,84 1,81 0,650 

PDHX 1,52 1,10 0,180 

SDHA 1,62 1,62 0,530 

SDHB 6,00 6,10 0,830 

SDHC 1,27 1,42 0,611 
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En la majoria dels gens estudiats no van aparèixer diferències significatives en els 

nivells d’expressió transcripcional per a les diferents variables analitzades. La 

variable en què un nombre més gran de gens va mostrar una diferència significativa 

va ser la localització del tumor primari, on va destacar la SDHA, que va comptar 

amb uns nivells d'expressió més elevats en el cas dels tumors localitzats a 

orofaringe i hipofaringe (taula 23). 

Seguidament es van analitzar els nivells d’expressió dels diferents gens avaluats en 

funció del control local de la malaltia després del tractament quirúrgic (taula 26). 

Taula 26. Nivell d’expressió transcripcional dels gens en funció del control local després de la cirurgia. 

 no rT rT p 

HIF1A 1,71 1,66 0,733 

LDHA 0,84 1,13 0,044 

LDHB 1,58 1,24 0,178 

PDK1 5,82 5,11 0,476 

HK1 5,13 5,47 0,822 

SUCNR1 3,42 3,34 0,877 

SLC2A1 2,34 2,87 0,443 

SLC2A3 1,69 1,73 0,751 

SLC16A3 2,24 2,02 0,664 

SLC16A7 2,73 1,71 0,196 

PFKL 3,53 3,34 0,416 

DLD 3,21 2,19 0,028 

DLAT 1,05 0,76 0,031 

PDHA1 5,48 4,54 0,137 

PDHB 1,95 1,60 0,131 

PDHX 1,42 1,14 0,530 

SDHA 1,77 1,36 0,139 

SDHB 6,35 5,50 0,452 

SDHC 1,34 1,35 0,218 

 

De nou, no van aparèixer diferències per a la majoria dels gens analitzats. Les 

diferències en funció del control local de la malaltia només van assolir el nivell de 

significació estadística en les determinacions de LDHA (p=0,044), DLD (p=0,028) i 

DLAT (p=0,031). Els pacients sense recidiva local del tumor van mostrar uns nivells 

d’expressió de DLD i DLAT significativament més elevats i, per contra, uns nivells 

més baixos de LDHA. En les figures següents (figures 58 i 59) es mostra la 

distribució dels valors de DLD i DLAT en funció del control local del tumor després 

del tractament quirúrgic.  
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           Figura 58.  Distribució dels valors de DLD segons el control local després de la cirurgia. 

 

 

 

                               

               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         Figura 59. Distribució dels valors de DLAT segons el control local després de la cirurgia.  
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A continuació, de manera univariant i a través d’una anàlisi de partició recursiva, es 

va determinar la capacitat de l'expressió transcripcional de cadascun dels gens 

analitzats de discriminar l'aparició de recidiva local després del tractament quirúrgic. 

Les determinacions que van tenir capacitat pronòstica significativa en relació amb 

el control local de la malaltia van ser les corresponents als valors d'expressió 

transcripcional de LDHA, SLC16A3, DLAT, DLD, PDHA1, PDHB, SDHA i SDHC. Per 

a alguns gens com LDHB, SLC2A1, SLC2A3, PFKL, PDHX i SDHB, l'anàlisi de 

partició recursiva va determinar l'existència d'un punt de tall però sense que la 

diferència en la supervivència lliure de recidiva local per a cadascun dels grups 

assolís una significació estadística. 

A les figures següents (figures 60-87) es mostren els arbres de classificació i 

regressió i les corbes de supervivència lliure de recidiva local de la malaltia per a 

cada gen, obtingudes en aplicar les categories generades a partir de les anàlisis de 

partició recursiva. 
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Figura 60.  Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 
de recidiva local basat en l’expressió del gen LDHA.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                       

Figura 61. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de LDHA (p = 0,009). 

LDHA 

≤ 802,27 

> 802,27 

BAIX  

ALT  



RESULTATS 

127 
 

LDHB  

 

 

Figura 62. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 
de recidiva local basat en l’expressió del gen LDHB.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   

Figura 63. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de LDHB (p = 0,083). 
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SLC2A1  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 64. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les 
taxes de de recidiva local basat en l’expressió del gen SLC2A1.   

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 65. Anàlisi de Kaplan-Meier de supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de SLC2A1 (p = 0,101). 
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SLC2A3  

        

Figura 66. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 
de recidiva local basat en l’expressió del gen SLC2A3.  

 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

 
Figura 67. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de SLC2A3 (p = 0,061). 
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SLC16A3  

 

Figura 68. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 
de recidiva local basat en l’expressió del gen SLC16A3.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 

 
Figura 69. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de SLC16A3 (p = 0,026). 



RESULTATS 

131 
 

PFKL   

 

Figura 70. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 

de recidiva local basat en l’expressió del gen PKFL. 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           

 
Figura 71. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de PKFL (p = 0.068). 
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DLAT  

 

Figura 72. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 
de recidiva local basat en l’expressió del gen DLAT. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       
Figura 73. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de DLAT (p = 0,0001). 



RESULTATS 

133 
 

DLD  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 74. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 

de recidiva local basat en l’expressió del gen DLD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

Figura 75. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de DLD (p = 0,001). 



RESULTATS 

134 
 

 PDHA1  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

Figura 76. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 
de recidiva local basat en l’expressió del gen PDHA1. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 
Figura 77. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de PDHA1 (p = 0,024). 
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Figura 78. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 

de recidiva local basat en l’expressió del gen PDHB. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              

 
Figura 79. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de PDHB (p = 0,009). 
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PDHX  

     

Figura 80. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 
de recidiva local basat en l’expressió del gen PDHX. 

 

       

 
Figura 81. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de PDHX (p = 0,131). 
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SDHA  

 

Figura 82. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 

de recidiva local basat en l’expressió del gen SDHA. 

 

    

 
Figura 83. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de SDHA (p = 0,039). 
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SDHB  

 

 
Figura 84. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 
de recidiva local basat en l’expressió del gen SDHB. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

 
Figura 85. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 

d’expressió de SDHB (p = 0,115). 
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SDHC  

     

 
Figura 86. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 
de recidiva local basat en l’expressió del gen SDHC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     
             
Figura 87. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de SDHC (p = 0,026). 
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La taula 27 mostra la distribució dels pacients en funció de les categories obtingudes 

en aplicar els arbres de classificació i els valors de supervivència lliure de recidiva 

local a 5 anys en aplicar els punts de tall obtinguts en cadascuna de les 

determinacions.  

Taula 27. Distribució dels pacients en funció dels punts de tall obtinguts en els CRT i supervivència 
lliure de recidiva local (rT) a 5 anys per a cadascuna de les categories. 

 Punts de tall N Sup 5 anys lliure rT (IC 
95%) 

p 

LDHA ≤ 802,27 45 92,8% (85,0-100%) 0,009 

> 802,27 65 72,0% (60,6-83,4%) 

LDHB ≤ 211,45 68 75,4% (64,8-86,0%) 0,083 

> 211,45 41 89,3% (79,3-99,3%) 

SLC2A1 ≤ 260,38 58 86,8% (77,6-96,0%) 0,101 

> 260,38 52 73,8% (61,5-86,1%) 

SLC2A3 ≤ 44,71 85 76,6% (67,4-85,8%) 0,061 

> 44,71 25 96,0% (88,4-100%) 

SLC16A3 ≤ 27,84 67 74,0% (63,4-84,6%) 0,026 

> 27,84 43 91,9% (83,1-100%) 

PFKL ≤ 4,27 69 74,8% (64,0-85,6%) 0,068 

> 4,27 41 90,1% (80,9-99,3%) 

DLAT ≤ 8,72 43 63,8% (49,1-78,5%) 0,00001 

> 8,72 67 91,6% (84,5-98,7%) 

DLD ≤ 13,49 13 50,0% (21,8-78,2%) 0,001 

>13,49- ≤27,39 40 75,7% (61,8-89,6%) 

> 27,39 57 90,4% (82,4-98,4%) 

PDHA1 ≤ 53,10 58 72,5% (60,5-84,5%) 0,024 

> 53,10 52 89,4% (80,6-98,2%) 

PDHB ≤ 13,10 27 65,0% (46,6-83,4%) 0,009 

> 13,10 83 85,7% (77,9-93,5%) 

PDHX ≤ 13,36 55 75,6% (64,0-87,2%) 0,131 

> 13,39 55 85,4% (75,2-95,6%) 

SDHA ≤ 16,30 53 72,7% (60,5-84,9%) 0,039 

> 16,30 57 88,3% (79,3-97,3%) 

SDHB ≤ 74,37 64 75,2% (64,2-86,2%) 0,115 

> 74,37 46 88,5% (78,9-98,1%) 

SDHC ≤ 24,75 84 75,9% (66,3-85,5%) 0,026 

> 24,75 26 94,7% (84,7-100%) 
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A la figura 88 es mostren les corbes ROC (de l’anglès “Receiver-Operating 

Characteristics”) obtingudes en incloure els valors d'expressió dels gens en què una 

expressió elevada es va relacionar amb una disminució en la supervivència lliure de 

recidiva local, juntament amb els valors d’AUC corresponents (àrea sota la corba, 

de l’anglès “Area Under the Curve”) (taula 28). 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                   

Figura 88. Corbes ROC dels gens que van mostrar nivells d’expressió elevats i disminució de la 
supervivència lliure de recidiva local. 

 
Taula 28. Valors AUC dels gens amb nivells d’expressió elevats i disminució de la supervivència 
lliure de  recidiva local. 

Test Result 

Variable(s) Area Asymptotic Sig.b 

Asymptotic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

LDHA 0,644 0,044 0,525 0,764 

SLC2A1 0,555 0,443 0,431 0,679 

     

a. Under the nonparametric assumption   

b. Null hypothesis: true area = 0.5 

 

De la mateixa manera, es presenten les corbes ROC (figura 89) i els valors de l'AUC 

(taula 29) per a aquells gens on un nivell d'expressió elevat es va relacionar amb un 

increment en la supervivència lliure de recidiva local.  
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Figura 89.  Corbes ROC dels gens que van mostrar nivells d’expressió elevats i augment de la 
supervivència lliure de recidiva local. 

Taula 29. Valors AUC dels gens amb nivells d’expressió elevats i augment de la supervivència lliure 
de recidiva local. 

 Area p 

IC 95% 

Lower Bound Upper Bound 

     

LDHB 0,597 0,178 0,466 0,727 

     

     

SLC2A3 0,526 0,719 0,409 0,642 

SLC16A3 0,536 0,616 0,419 0,653 

     

PFKL 0,558 0,420  0,427 0,689 

DLD 0,660 0,026 0,522 0,798 

DLAT 0,654 0,032 0,507 0,801 

PDHA1 0,611 0,123 0,487 0,735 

PDHB 0,612 0,119 0,469 0,755 

PDHX 0,544 0,541 0,407 0,681 

SDHA 0,603 0,150 0,471 0,736 

SDHB 0,553 0,462 0,423 0,682 

SDHC 0,589 0,216 0,459 0,719 
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De totes les determinacions realitzades, les que van aconseguir una AUC més 

elevada i amb un valor que va assolir la significació estadística van ser les 

corresponents a LDHA, DLD i DLAT.  

En incloure la totalitat de les determinacions efectuades en l'anàlisi de partició 

recursiva, es va obtenir un arbre de classificació basat en els valors transcripcionals 

de DLAT i de LDHA, amb una primera partició en funció de l'expressió de DLAT, i 

una segona partició que afectava als pacients amb una expressió baixa de DLAT en 

funció de l'expressió de LDHA, tal com es mostra a la figura 90. 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                    

Figura 90. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a les taxes 
de recidiva local basat en l’expressió dels gens DLAT i LDHA. 
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Quan es van aplicar les regles de l'anàlisi de partició recursiva es va aconseguir una 

classificació adequada del 88,2% dels pacients. En la figura següent es mostren les 

corbes de supervivència lliure de recidiva local en funció dels nodes terminals 

obtinguts amb l'anàlisi de partició recursiva (figura 91). 

       

Figura 91. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de DLAT-LDHA obtinguda amb l'anàlisi de partició recursiva. 

 

En acabat es va procedir a agrupar els pacients amb un risc més baix de recidiva 

local, i es van classificar els pacients en dues categories:  

 

• Categoria 1: pacients amb una expressió elevada de DLAT o pacients amb 

expressió baixa de DLAT i baixa de LDHA. 

• Categoria 2: pacients amb expressió baixa de DLAT i elevada de LDHA. 

 

Els pacients de la Categoria 1 (n=95) van tenir una supervivència lliure de recidiva 

local a 5 anys del 89,6% (IC 95%: 83,1-96,1%), mentre que per als pacients inclosos 

a la categoria 2 (n=15) va ser del 26,7% (IC 95%: 4,4-49,0%) (p=0,0001). Les corbes 

de supervivència lliure de recidiva local en funció de la categoria de l'expressió de 

DLAT-LDHA es mostren a la figura 92. 
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Figura 92. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la categoria 
d’expressió de DLAT-LDHA. 

 

Es va dur a terme una anàlisi multivariant considerant la supervivència lliure de 

recidiva local com la variable dependent incloent-hi, en el model, la categoria en 

l'expressió de DLAT-LDHA com a variable independent (taula 30). 

Taula 30. Anàlisi multivariant amb la categoria de l’expressió DLAT-LDHA com a variable 
independent. 

 HR* CI 95% HR p 

 Localització  Cavitat oral 1  

Orofaringe 0 0 0,987 

 Hipofaringe 0,74 0,07-7,78 0,807 

 Laringe 0,51 0,15-1,72 0,280 

 Categoria pT   pT1-2 1  

 pT3-4  4,83 0,97-24,01 0,054 

 Categoria pN  pN0 1  
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pN+ 1,22 0,44-2,23 0,414 

Marges resecció Negatiu 1   

Proper 0,56 0,14-2,23 0,414 

Positiu 8,21 1,85-34,49 0,006 

Tractament adjuvant  No  1   

Radioteràpia 0,61 0,19-1,91 0,397 

Quimioteràpia 0,75 0,13-4,08 0,741 

Expressió  

DLAT-LDHA  

 Categoria 1 1  

 Categoria 2 16,82 5,10-55,37 0,0001 

HR*: Hazard ratio 

Les variables que es van relacionar de manera significativa amb la recidiva local del 

tumor van ser l'estat dels marges de resecció i la categoria de l'expressió de DLAT-

LDHA.  

En comparació amb els pacients amb marges negatius, els pacients amb marges 

positius van tenir un risc 8,21 vegades superior de recidiva local (IC 95%: 1,85-

34,49%; p=0.006). 

Comparat amb els pacients inclosos en la Categoria 1, els pacients de la Categoria 

2 (expressió baixa de DLAT i elevada de LDHA) van tenir un risc 16,82 vegades 

superior de recidiva local (IC 95%: 5,10-55,37%; p=0,0001).  

Els pacients amb tumors localment avançats (pT3-4) van tenir una tendència a 

presenter un risc més gran de recidiva local, però sense que les diferències 

assolissin la significació estadística (HR 4,83; IC 95%: 0,97-24,01%; p=0,054). 

Es va analitzar si hi havia relació entre l'estat dels marges de resecció i la categoria 

en l'expressió de DLAT-LDHA. Tal com mostra la taula següent (Taula 31), no van 

aparèixer diferències significatives en l'estat dels marges de resecció en funció de 

la categoria d'expressió transcripcional de DLAT-LDHA (p=0,218). 
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Taula 31. Relació entre l’estat dels marges de resecció i la categoria d’expressió transcripcional de 

DLAT-LDHA. 

   Categoria DLAT_LDHA 

Total    Categoria 1 Categoria 2 

Marges Negatius  78 10 88 

 82,1% 66,7% 80,0% 

Propers   11 4 15 

 11,6% 26,7% 13,6% 

Positius  6 1 7 

 6,3% 6,7% 6,4% 

Total  95 15 110 

 100,0% 100,0% 100,0% 

 
Seguidament, es va analitzar la supervivència lliure de recidiva regional, a distància 

i la supervivència específica en funció de la categoria d ’expressió transcripcional de 

DLAT-LDHA. 

La figura següent (figura 93) mostra la supervivència lliure de recidiva regional en 

funció de l'expressió de DLAT-LDHA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 93. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva regional a 5 anys i la 
categoria d’expressió de DLAT-LDHA. 
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No van aparèixer diferències en el control regional de la malaltia en funció de la 

categoria d’expressió de DLAT-LDHA (p=0,5710). La supervivència lliure de recidiva 

regional a 5 anys per als pacients de la Categoria 1 va ser del 84,5% (IC 95%: 77,1-

91,9%), i per als pacients de la Categoria 2 del 87,5% (IC 95%: 64,6- 100%). 

Igualment, tampoc van aparèixer diferències en el control a distància del tumor en 

funció de l'expressió de DLAT-LDHA (p=0,269) (Figura 94). La supervivència a 5 

anys lliure de metàstasi a distància per als pacients de la Categoria 1 va ser del 

68,9% (IC 95%: 58,9-78,9%) i per als pacients de la Categoria 2 del 56,3% (IC 95%: 

26,3 -86,3%).  

    

Figura 94. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de metàstasi a distància a 5 anys i la 

categoria d’expressió de DLAT-LDHA. 

 

En canvi, sí que van aparèixer diferències estadísticament significatives en la 

supervivència específica dels pacients segons l'expressió transcripcional de DLAT-

LDHA (p=0,013) (figura 95). La supervivència específica a 5 anys per als pacients 

de la Categoria 1 va ser del 57,4% (IC 95%: 46,8-68,0%) i la dels pacients de la 

Categoria 2 del 33,3% (IC 95%: 9,4-57,2% ).  
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Figura 95. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència específica a 5 anys i la categoria d’expressió 
de DLAT-LDHA. 

 

Per als pacients amb una expressió elevada de DLAT (n=67), el control local de la 

malaltia no va diferir en funció de l'expressió de LDHA (p=0,873). No van existir 

diferències en la supervivència lliure de recidiva local entre els pacients amb una 

expressió transcripcional baixa (n=27) o elevada (n=40) de LDHA (figura 96).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 96. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys en pacients 
amb DLAT elevada en funció de l’expressió de LDHA. 
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Hi va haver un grau de correlació significatiu entre els valors transcripcionals 

d'alguns dels diferents gens analitzats. La taula 32 mostra els coeficients de 

correlació de Pearson existents entre les diferents determinacions realitzades. 

S'assenyalen en vermell les correlacions amb un coeficient superior a 0,5. La 

correlació més elevada entre totes les determinacions dutes a terme va 

correspondre als valors d’expressió transcripcional de SDHA i SDHB (coeficient 

r=0,884) (figura 97). La correlació entre els valors d'expressió de DLAT i LDHA va 

ser de 0,502 (figura 98). 

 

 

 

 

 

 

 

 

           Figura 97. Correlació entre els valors d’expressió transcripcional de SDHA i SDHB. 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

                 

            Figura 98. Correlació entre els valors d’expressió transcripcional de DLAT i LDHA
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                                                               Taula 32. Correlacions entre els valors d'expressió transcripcional dels gens analitzats. 

 
 LDHA LDHB PDK1 HK1 SUCNR SLC2A1 SLC2A3 SLC16A3 SLC16A7 PFKL DLD DLAT PDHA1 PDHB PDHX SDHA SDHB SDHC 

HIF1A 0,438 0,538 0,393 0,463 0,204 0,349 0,418 0,266 0,400 0,503 0,637 0,668 0,109 0,542 0,466 0,618 0,584 0,216 

0,000 0,000 0,000 0,000 0,033 0,000 0,000 0,005 0,000 0,000 0,000 0,000 0,255 0,000 0,000 0,000 0,000 0,024 

110 109 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 

LDHA  0,353 0,383 0,474 0,211 0,396 -0,014 0,168 0,180 0,459 0,485 0,502 0,217 0,412 0,459 0,481 0,541 0,343 

 0,000 0,000 0,000 0,027 0,000 0,885 0,079 0,060 0,000 0,000 0,000 0,023 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

 109 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 

LDHB   0,453 0,526 0,227 0,305 0,063 0,167 0,341 0,528 0,736 0,648 0,189 0,661 0,667 0,728 0,697 0,407 

  0,000 0,000 0,018 0,001 0,517 0,082 0,000 0,000 0,000 0,000 0,049 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

  109 109 109 109 109 109 109 109 109 109 109 109 109 109 109 109 

PDK1    0,616 0,383 0,389 0,153 0,246 0,263 0,567 0,649 0,587 0,291 0,574 0,588 0,475 0,454 0,545 

   0,000 0,000 0,000 0,111 0,010 0,006 0,000 0,000 0,000 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

   110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 

HK1     0,214 0,618 0,015 0,338 0,211 0,744 0,686 0,615 0,328 0,599 0,727 0,681 0,614 0,587 

    0,025 0,000 0,877 0,000 0,027 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

    110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 

SUCNR-1      0,146 0,155 0,302 0,128 0,304 0,335 0,356 0,032 0,303 0,367 0,291 0,328 0,111 

     0,128 0,106 0,001 0,183 0,001 0,000 0,000 0,742 0,001 0,000 0,002 0,000 0,248 

     110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 
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SLC2A1       -0,035 0,326 0,052 0,590 0,364 0,344 0,032 0,226 0,452 0,434 0,373 0,277 

      0,714 0,001 0,589 0,000 0,000 0,000 0,744 0,018 0,000 0,000 0,000 0,003 

      110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 

SLC2A3        0,485 -0,051 0,084 0,089 0,015 -0,028 0,023 0,118 0,042 0,078 0,001 

       0,000 0,596 0,383 0,357 0,875 0,768 0,810 0,220 0,660 0,417 0,990 

       110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 

SLC16A3         -0,108 0,329 0,157 0,122 0,025 0,110 0,250 0,229 0,167 0,055 

        0,261 0,000 0,101 0,205 0,797 0,253 0,008 0,016 0,080 0,570 

        110 110 110 110 110 110 110 110 110 110 

SLC16A7          0,128 0,471 0,652 0,331 0,643 0,127 0,300 0,254 0,338 

         0,183 0,000 0,000 0,000 0,000 0,187 0,001 0,007 0,000 

         110 110 110 110 110 110 110 110 110 

PFKL           0,687 0,561 0,174 0,518 0,811 0,730 0,677 0,480 

          0,000 0,000 0,069 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

          110 110 110 110 110 110 110 110 

DLD            0,835 0,263 0,819 0,807 0,787 0,803 0,571 

           0,000 0,005 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

           110 110 110 110 110 110 110 

DLAT             0,311 0,862 0,594 0,701 0,700 0,438 

            0,001 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

            110 110 110 110 110 110 
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PDHA1              0,328 0,123 0,147 0,153 0,641 

             0,000 0,201 0,126 0,111 0,000 

             110 110 110 110 110 

PDHB               0,603 0,662 0,648 0,505 

              0,000 0,000 ,000 0,000 

              110 110 110 110 

PDHX                0,814 0,853 0,535 

               0,000 0,000 0,000 

               110 110 110 

SDHA                 0,884 0,449 

                0,000 0,000 

                110 110 

SDHB                  0,439 

                 0,000 

                 110 
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2.1. Correlació entre l’expressió transcripcional i immunohistoquímica de 

LDHA 

 

Amb l'objectiu de determinar la correlació entre l'expressió transcripcional i l'expressió 

immunohistoquímica de LDHA, es va dur a terme un estudi en 14 pacients: set amb 

una expressió transcripcional elevada de LDHA i 7 amb una expressió baixa. En l’àmbit 

immunohistoquímic, LDHA va mostrar una expressió predominantment citoplasmàtica.  

En les figures següents (figures 99 A-D) es mostren exemples que es corresponen amb 

diversos patrons immunohistoquímics d'expressió de LDHA, tant a les cèl·lules 

tumorals com estromals.  

  

Figura 99 A. Expressió IHQ de LDHA. Esquerra: CE queratinitzant (HEx200). Dreta: expressió elevada 
al tumor (puntuació 4+) i a l’estroma (puntuació 3+) (Cortesia: Dra. Lejeune). 
 

 

Figura 99 B. Expressió IHQ de LDHA. Esquerra: CE mal diferenciat (HEx200). Dreta: expressió elevada 
a l’estroma (puntuació 3+) i reduïda al tumor (puntuació 2+) (Cortesia: Dra. Lejeune). 
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Figura 99 C. Expressió IHQ de LDHA. Esquerra: carcinoma escatós (HEx200). Dreta: expressió elevada 
al tumor (puntuació 3+) i reduïda a l’estroma (puntuació 1+) (Cortesia: Dra. Lejeune). 

 

 

Figura 99 D. Expressió IHQ de LDHA. Esquerra: carcinoma escatós (HEx100). Dreta: expressió reduïda 
al tumor (puntuació 1+) i a l’estroma (puntuació 2+) (Cortesia: Dra. Lejeune). 

 

Les puntuacions obtingudes en la valoració immunohistoquímica de les mostres 

analitzades en funció de l'expressió de LDHA es mostren a la taula següent (taula 33). 

       Taula 33. Relació entre l’expressió transcripcional i l’expressió immunohistoquímica de LDHA. 

Cas Expressió transcripcional 

LDHA 

Puntuació tumor Puntuació estroma 

1 Elevada 3 3 

2 Elevada 4 2 
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3 Elevada 2 2 

4 Elevada 2 1 

5 Elevada 4 3 

6 Elevada 3 2 

7 Elevada 3 3 

8 Baixa 1 2 

9 Baixa 1 3 

10 Baixa 4 3 

11 Baixa 1 3 

12 Baixa 2 3 

13 Baixa 3 1 

14 Baixa 2 0 

 

En els pacients amb una expressió transcripcional elevada de LDHA, les cèl·lules 

tumorals van tenir una tendència a mostrar uns nivells d'immunopositivitat més elevats 

de LDHA però sense que les diferències arribessin a la significació estadística 

(p=0,086). Respecte a l'estroma, no van aparèixer diferències entre els nivells 

d'immunopositivitat de LDHA en funció de l'expressió transcripcional de LDHA 

(p=0,945). A la figura 100 (A-B) es mostren els nivells d'immunopositivitat al tumor (A) 

i a l’estroma (B) en funció de l'expressió transcripcional de LDHA. 

     

 

 

 

 

 

 

 

Figura 100-A.  Relació entre els valors de l’expressió immunohistoquímica i l’expressió transcripcional 

de LDHA en les cèl·lules tumorals. 



RESULTATS 

157 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 100-B. Relació entre els valors de l’expressió immunohistoquímica i l’expressió transcripcional 
de LDHA en les cèl·lules estromals. 

 

2.2. Nivells d'expressió transcripcional DLAT/LDHA en tumor i mucosa 

sana (TCGA) 

Es van comparar els nivells d'expressió transcripcional de LDHA i DLAT en 43 mostres 

aparellades de tumor i mucosa sana de pacients amb CECC inclosos al TCGA. La taula 

següent mostra els valors promig corresponents a cadascun dels tipus de teixit (taula 

34). 

Taula 34. Comparació dels nivells transcripcionals de LDHA i DLAT entre tumor i mucosa sana en 
pacients amb CECC (TCGA). 

 

  Mean N Std. Deviation 

 LDHA tumor 29730,07 43 13611,99 

LDHA sana 19766,26 43 9021,70 

 DLAT tumor 988,91 43 346,96 

DLAT sana 1531,22 43 548,45 

 

Hi va haver diferències significatives en l'expressió dels dos gens en funció del tipus 

de teixit analitzat (p=0,0001). En el cas de LDHA, les mostres de tumor van comptar 

amb uns nivells d'expressió transcripcional significativament superiors (figura 101). Per 

contra, en el cas de DLAT les mostres de tumor van mostrar uns valors d'expressió 

transcripcional significativament inferiors respecte al teixit normal (figura 102). 
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           Figura 101. Nivells d’expressió transcripcional de LDHA en teixit tumoral i mucosa sana. 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 

           Figura 102. Nivells d’expressió transcripcional de DLAT en teixit tumoral i mucosa sana.



 

159 
 



DISCUSSIÓ 

160 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VI. DISCUSSIÓ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DISCUSSIÓ 

161 
 

VI. DISCUSSIÓ 

Malgrat el coneixement, des de fa molts anys, que les alteracions del metabolisme 

cel·lular estan implicades en el desenvolupament del càncer (Warburg, 1927) 

tradicionalment, la recerca s’ha centrat sobretot en l’estudi de l’activació o pèrdua de 

funció d’oncogens i gens supressors tumorals. Això no obstant, la desregulació del 

metabolisme ja es considera un segell distintiu del càncer (Hanahan et al., 2011) i, en 

la darrera dècada, l’estudi del metabolisme i la seva relació amb la patogènesi del 

càncer ha esdevingut una línia de gran interès, principalment en la cerca de 

biomarcadors de diagnòstic, pronòstic i, amb més entusiasme, de tractament (dianes 

terapèutiques) en el càncer en general i també en el CECC.  

En aquest treball s’han estudiat una sèrie de gens relacionats amb el metabolisme amb 

el propòsit de trobar biomarcadors amb capacitat pronòstica - més concretament amb 

capacitat de predir la recidiva local - en dues cohorts de pacients amb CECC tractats 

amb radioteràpia i cirurgia, respectivament. La discussió sobre les troballes en 

cadascun d’aquests grups es farà de forma separada. 

1. Expressió SLC2A3/SDHA en la cohort de radioteràpia 

La radioteràpia és un pilar del tractament del càncer de cap i coll. Amb tot i amb això, 

la morbiditat d’aquest tractament continua sent un repte clínic. El coneixement del perfil 

molecular ha proporcionat més informació sobre la biologia del tumor i la sensibilitat 

del tumor a la RT. Així, la identificació de biomarcadors pot permetre una millor 

estratificació dels pacients en funció de la previsió de la seva resposta al tractament.  

En el CECC la mortalitat relacionada amb la malaltia es deu principalment a un fracàs 

locoregional, per la qual cosa és imprescindible comprendre els mecanismes de la 

radioresistència. S’ha vist que l’augment de l’activitat glicolítica en el CECC és un 

factor important per a l'avanç de la malaltia i la metàstasi i condueix a una disminució 

de la sensibilitat a la quimioteràpia i la radioteràpia. Per altra part, se sap també que 

la RT afecta diversos processos cel·lulars per promoure el dany cel·lular i, 

consegüentment, desencadenar la mort del tumor. Alguns d'aquests mecanismes 

cel·lulars alterats per la irradiació inclouen la reparació de l'ADN, la regulació del cicle 

cel·lular i la reoxigenació dels tumors. En una revisió recent sobre diversos 

biomarcadors de sensibilitat a la radioteràpia en el CECC, Pardo-Reoyo et al. (2016) 

apunten a l’expressió de microRNAs, a signatures o perfils d’expressió de gens 

relacionats amb la transició epitelial-mesenquimal (EMT) i a algunes vies de 
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senyalització com EGFR-PI3K/AKT, però no es fa cap esment a biomarcadors 

relacionats amb el metabolisme cel·lular. 

Segons els resultats del nostre estudi, l'avaluació de l'expressió transcripcional del gen 

SLC2A3 conjuntament amb SDHA en 120 pacients amb CECC tractats amb RT o QT-

RT ha permès definir un grup de pacients amb un risc elevat de recidiva local del tumor 

després del tractament. Els pacients amb una expressió elevada tant de SLC2A3 com 

de SDHA van mostrar un risc de recidiva local 4,24 vegades superior a la resta de 

pacients.  

1.1. SLC2A3 

SLC2A3 és un gen facilitador de la difusió o transport de glucosa a través de la 

membrana plasmàtica de les cèl·lules i és responsable de la captació de glucosa 

constitutiva o basal (figura 103). 

Els portadors de soluts de la família dels transportadors de glucosa (SLC, de l’anglès 

“Solut Carrier Family”) intervenen en el primer pas per a l'ús de la glucosa cel·lular. 

L'augment de la captació de glucosa és una característica reconeguda de les cèl·lules 

canceroses: les cèl·lules tumorals tenen un metabolisme accelerat i una alta demanda 

de glucosa en un entorn pobre en nutrients. La combinació d'aquests factors pot 

provocar una dependència metabòlica d'un subministrament continu d'energia i 

nutrients i això sovint s'associa amb una expressió desregulada dels transportadors de 

glucosa, especialment GLUT1 i GLUT3, codificats pels gens SLC2A1 i SLC2A3, 

respectivament (Ancey et al., 2018).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 103.  Mecanismes de desregulació de GLUT1 i GLUT3 en el càncer (Font: Ancey P et al. The 

FEBS journal 2018). 
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L’expressió elevada dels transportadors de glucosa (o, si és el cas, dels gens que 

codifiquen aquests transportadors) s'ha relacionat amb una disminució de la 

supervivència i amb la resistència al tractament en la majoria de models de càncer, 

inclòs el CECC (Ancey et al., 2018; Chen X et al., 2017; Zhou et al., 2008).  

Baer et al. (2002), per exemple, van trobar una associació significativa entre l'expressió 

immunohistoquímica de GLUT3 i una pitjor supervivència en pacients amb carcinomes 

de laringe tractats amb cirurgia i/o radioteràpia. 

En un altre estudi en pacients amb CE de cavitat oral tractats amb cirurgia, Ayala et al. 

(2010) van comprovar que l’expressió immunohistoquímica elevada de SLC2A3 

constituïa un indicador de mal pronòstic, amb un risc significativament augmentat de 

recidiva local i una supervivència disminuïda, tant en les anàlisis univariants com 

multivariants (figura 104). Segons aquests autors, l’augment del metabolisme glicolític 

en les cèl·lules tumorals més agressives d’aquests pacients indicaria un valor pronòstic 

potencial per a estratificar els pacients segons el risc.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 104. Anàlisi de Kaplan Meier de la supervivència lliure de malaltia i el patró de tinció 
immunohistoquímica de GLUT3 (p = 0,021) (Font: Ayala F et al. Molecules 2010). 

 

En un estudi realitzat en pacients amb CE de llengua tractats amb cirurgia, Estilo et al. 

(2009) van trobar una associació significativa entre l'expressió transcripcional elevada 
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de SLC2A3 i la profunditat de la invasió, la mida del tumor, l'estadi patològic i el risc 

de recidiva.  

Per la seva banda, Starska et al. (2015) van trobar un augment de l'expressió 

transcripcional i immunohistoquímica de SLC2A3 en el teixit tumoral en relació amb el 

teixit laringi normal adjacent en pacients amb carcinomes de laringe localment 

avançats tractats amb cirurgia. Els tumors amb una expressió elevada de SLC2A3 

mostraven una tendència a tenir una supervivència pitjor, però les diferències no van 

assolir significació estadística.  

Més recentment, Botha et al. (2021) han revisat el paper dels transportadors de 

glucosa en el CE de cavitat oral (meta-anàlisi) i han conclòs que SLC2A1 i SLC2A3 

tindrien un paper en la fisiopatologia del CE de cavitat oral i podrien representar 

biomarcadors valuosos per ajudar en el diagnòstic i el pronòstic d’aquest tipus de 

tumor.  

A més a més, l’expressió transcripcional de SLC2A3 apareix en les signatures 

genètiques associades amb el pronòstic i la resposta al tractament en pacients amb 

CECC. Han Y et al. (2021) van construir un model pronòstic de gens relacionats amb 

la hipòxia en el CE de cavitat oral que inclou SLC2A3. Altrament, Lu W et al. (2021) 

van desenvolupar una signatura genètica pronòstica i de resposta a la quimioteràpia 

relacionada amb la ferroptosi. La ferroptosi és una forma de mort cel·lular descoberta 

recentment que està impulsada per la peroxidació lipídica depenent del ferro i està 

controlada per nombroses vies metabòliques. L'evidència acumulada indica que la 

ferroptosi està relacionada amb la supressió del tumor i té propietats antitumorals, 

especialment en casos amb resistència adquirida als fàrmacs. SLC2A3 codifica el 

transportador de glucosa 3 (GLUT3), que pot inhibir la ferroptosi i, d’aquesta manera, 

facilitar el desenvolupament del tumor. 

D’acord amb el nostre coneixement, no hi ha estudis que hagin analitzat la relació entre 

l'expressió de SLC2A3 i la resposta a la RT. Per contra, sí que s’ha trobat relació entre 

l'expressió de SLC2A1 (que codifica per GLUT1) i la resposta a la RT en pacients amb 

CECC. Kunkel et al. (2007) van detectar que els pacients amb CE de cavitat oral amb 

una expressió immunohistoquímica elevada de SLC2A1 a les biòpsies pretractament 

tenien una major resistència a la RT. Segons els seus resultats, els tumors amb >65% 

de cèl·lules GLUT-1+ eren més resistents a la radiació (p=0,023). Per la seva banda, 

Chen RY et al. (2017) van analitzar l’expressió immunohistoquímica de SLC2A1 en 

mostres de biòpsia pretractament de 60 pacients amb càncer d’orofaringe o hipofaringe 
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p16 negatius tractats amb RT o QT-RT i van observar una disminució significativa de 

la supervivència lliure de malaltia i de la supervivència específica en els tumors amb 

una expressió immunohistoquímica de SLC2A1 elevada. En un treball amb 

xenoempelts, Bao et al. (2015) van trobar que la sobreexpressió de GLUT-1 podria 

estar implicada en la radioresistència del carcinoma de laringe in vivo i que es podia 

afavorir la radiosensibilitat a costa de la supressió de l’expressió de GLUT -1. 

Tots aquests treballs (siguin sobre SLC2A1 o SLC2A3 ) estan en consonància amb les 

nostres troballes en el sentit que, en el CECC, l’expressió elevada -a nivell 

transcripcional o immunohistoquímic- d’aquests gens es correlaciona amb un pitjor 

pronòstic.    

1.2. SDHA 

SDH és un enzim mitocondrial heterotetramèric que té un paper en el cicle de l’àcid 

tricarboxílic (ATC) i en la cadena de transport d'electrons mitocondrials com a complex 

II. La subunitat succinat-deshidrogenasa A (SDHA) és un enzim metabòlic essencial 

que converteix el succinat en fumarat i acobla funcionalment el flux del cicle ATC amb 

la transferència d'electrons (ETC, de l’anglès “Electron Transport Chain”) associada a 

la fosforilació oxidativa (OxPhos).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 105. Complex succinat deshidrogenasa (CSD) simplificat (Font: Eijkelenkamp K et al. Clin Genet. 
2020). 
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Generalment, les mutacions dels gens que codifiquen el complex succinat 

deshidrogenasa (SDH) condueixen a una inactivació de SDHA (“SDHA-deficient”). 

Quan es produeix una inactivació de SDHA, l'excés de succinat acumulat als 

mitocondris es trasllada al citoplasma on actua com a oncometabòlt i, juntament amb 

altres metabòlits intermedis del cicle ATC pertorba la regulació metabòlica de la cèl·lula 

i pot donar lloc al desenvolupament i progressió del càncer. El succinat competeix amb 

l'α-cetoglutarat i inhibeix una família d'enzims prolil hidroxilasa (PHD). Això condueix a 

l'estabilització de l'HIFα fins i tot en presència d'oxigen, una condició coneguda com a 

“pseudohipòxia”, que probablement afavoreix la resistència a la radioteràpia. La 

inactivació o pèrdua de funció del complex enzimàtic succinat deshidrogenasa (SDH) 

és causada, amb més freqüència, per una mutació hereditària en un dels quatre gens 

SDHx (SDHA, SDHB, SDHC i SDHD) i s’ha associat amb l'aparició de tumors com ara 

paragangliomes i feocromocitomes, tumors de l’estroma gastrointestinal, carcinomes 

de cèl·lules renals i adenomes hipofisaris (MacFarlane et al., 2020). 

El nombre d'estudis que han analitzat la implicació de SDHA en el procés de la  

carcinogènesi és limitat. Chattopadhyay et al. (2019) van observar que l’expressió 

elevada de SDHA es va associar amb el risc de propagació metastàtica i un mal resultat 

clínic en pacients amb melanoma uveal. Olszewski i cols. (2022) van trobar una 

inhibició del creixement del tumor en un model de xenoempelt derivat del pacient de 

càncer amb deficiència de SDHA. Per altra banda, s'ha descrit la SDHA funcionant com 

un supressor de tumors perquè redueix la secreció i l'acumulació de succinat (King A 

et al., 2006). Li J et al. (2019) van trobar una expressió reduïda de SDHA en el 

carcinoma hepatocel·lular i que això s’associava a un mal pronòstic en aquests 

pacients.  

En analitzar les dades incloses en el The Cancer Genome Atlas (TCGA), es pot 

observar que la capacitat pronòstica de l'expressió transcripcional de SDHA depèn del 

tipus de tumor (https://tcga-data.nci.nih.gov/tcga). L'expressió elevada de SDHA es va 

associar amb una supervivència global significativament reduïda en pacients amb 

càncer de mama, mentre que es va associar amb una supervivència augmentada en 

pacients amb càncer renal. En els pacients amb CECC, l’expressió elevada de SDHA 

es va associar amb una disminució de la supervivència global, però les diferències no 

van assolir una significació estadística (p=0,16). Cal tenir en compte que les 

característiques dels pacients inclosos en el TCGA són molt diferents de les dels 

pacients analitzats en aquest estudi, amb una gran proporció de pacients amb CE de 

cavitat oral i una gran majoria de pacients tractats amb cirurgia.  

https://tcga-data.nci.nih.gov/tcga
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Pràcticament no hi ha referències sobre la relació entre SDHA i el CECC. En el present 

treball s’ha constatat la relació entre un augment de l’expressió transcripcional de 

SDHA i un risc augmentat de recidiva local en pacients tractats amb RT. Igualment, 

Terra et al. (2021) van estudiar una cohort de 41 pacients amb CECC i van demostrar 

que l'expressió transcripcional elevada SDHA estava associada amb un mal control 

locoregional de la malaltia en pacients tractats amb RT o QT-RT, i van identificar els 

nivells sèrics de succinat circulant com un biomarcador no invasiu potencialment 

valuós per al diagnòstic i pronòstic del CECC. Aquests autors suposen que el succinat 

plasmàtic s'origina a partir de la secreció extracel·lular de succinat a partir de cèl·lules 

del microentorn tumoral de les cèl·lules tumorals. S'han proposat diverses explicacions 

per a l'acumulació de succinat. Una explicació és que en el teixit hipòxic, la inducció 

relacionada amb la hipòxia dels oncometabòlits es podria propagar i amplificar pels 

mateixos oncometabòlits a través de l'estabilització de l'expressió HIF-1α.  

Els mecanismes pels quals l’expressió transcripcional augmentada de SLC2A3 i SDHA 

té capacitat pronòstica i condueix a un augment del risc de recidiva local en pacients 

amb CECC tractats amb radioteràpia (fenotip radioresistent) poden ser diversos.  

El subministrament de nutrients a les cèl·lules tumorals pot originar-se del metabolisme 

cel·lular o pot ser importat del microambient extern a través de la membrana plasmàtica 

mercès a transportadors de glucosa com GLUT3, codificat pel gen SLC2A3, alimentant 

així l’ATC per a la síntesi de precursors metabòlics i l’OxPhos per a la producció d'ATP 

als mitocondris. De fet, les cèl·lules canceroses amb una alta expressió dels 

transportadors de glucosa mostren un comportament agressiu i això és degut al fet que 

transporten activament la glucosa extracel·lular i obtenen una gran energia per a una 

proliferació ràpida, amb un augment de la glicòlisi aeròbica i de la producció de lactat.  

Al seu torn, aquest augment de l'àcid làctic es transporta des de les cèl·lules tumorals 

a l'espai extracel·lular i genera una acidosi del microambient del tumor que pot impulsar 

el creixement del tumor per diversos mecanismes com la immunopermisivitat i 

l’angiogènesi, entre d’altres. Al mateix temps, l'augment dels nivells de lactat també 

estimulen la producció d'àcid hialurònic per part dels fibroblasts, cosa que pot contribuir 

a la invasivitat local del tumor. 

La desregulació de SDH, per altra part, pot exercir efectes sobre moltes vies 

metabòliques i bioenergètiques, principalment a través del succinat, el qual pot 

esdevenir una diana terapèutica (Sant’Anna-Silva et al., 2021). L’expressió 

augmentada de SDH podria afavorir, i) la conversió de succinat a fumarat com a part 
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del cicle de l'àcid tricarboxílic, i ii) la fosforilació oxidativa, lliurant equivalents reductors 

a l'ETC mitjançant FADH2 i finalment produint ATP. Aquest canvi sembla un entorn 

ideal per al desenvolupament del càncer perquè permet estalviar bio-precursors per a 

altres necessitats, que d'altra manera s'utilitzen per a la producció de NADH, mentre 

que es manté una oxidació elevada de succinat per a una producció eficient d'ATP 

utilitzant FADH2 com a donant d'electrons. Aquesta hipòtesi coincideix amb el fet que 

en els nostres resultats, quan l'expressió de SLC2A3 és baixa, SDHA no afecta el 

resultat quant a la supervivència lliure de recidiva local (tant fa si els nivells d'expressió 

són alts o baixos). En canvi, quan SLC2A3 està elevat, l'afluència potencial de glucosa 

no és suficient per induir un fenotip radioresistent si els nivells de SDHA són baixos. 

Recentment, Olszewski et al. (2022) van demostrar que per reduir el creixement del 

tumor es necessita tant l'entrada reduïda de glucosa a la cèl·lula com una expressió 

disminuïda dels enzims del cicle d'àcid tricarboxílic (ATC). Van demostrar que la 

inhibició dels transportadors de glucosa de classe I era eficaç per inhibir el creixement 

del tumor en models de xenograft derivats de pacients de càncer amb deficiència de 

SDHA. 

Ja hem vist que l’alteració de la funció de SDHA pot produir-se per dèficit de funció o 

per augment de l’activitat. Quan es produeix un augment de l’expressió transcripcional 

de SDHA s’ìncrementa la conversió de succinat a fumarat, el qual actua com a 

oncometabòlit. Schöpf et al. (2020) van estudiar la readaptació del metabolisme 

energètic i l'adaptació dels mitocondris en el desenvolupament i la progressió del 

càncer de pròstata. Els seus resultats revelen un canvi cap a una oxidació més alta del 

succinat, que s'associa amb mutacions nocives en els gens del Complex I mitocondrial 

i una expressió reconnectada dels enzims metabòlics mitocondrials en el càncer de 

pròstata primari. El canvi en la preferència del substrat estava present principalment 

en els tumors d'alt grau, cosa que indica que aquest recablejat metabòlic és un pas 

definitiu durant la tumorigènesi, amb importància pronòstica. El seu estudi sobre les 

capacitats de fosforilació oxidativa en teixits de càncer de pròstata va descobrir un 

augment de l'oxidació del succinat a través del Complex II (SDH) com a compensació 

d'una disminució de la capacitat d'oxidar substrats mitjançant el Complex I en tumors 

de pròstata d'alt grau.  

En la nostra cohort de pacients amb CECC tractats amb RT, l'augment de l'expressió 

de SDHA també podria estar associada a una capacitat de fosforilació oxidativa 

augmentada que podria conferir resistència a la radiació. En qualsevol cas, els enzims 

SDH es caracteritzen per altres mecanismes reguladors que inclouen la regulació de 
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l'expressió de l'ARNm, la modificació post-traduccional i la inhibició endògena (Dalla 

Pozza et al., 2019). La realitat actual és que es necessiten més estudis per dilucidar el 

paper d'aquest enzim tant en la carcinogènesi com en la progressió del CECC. 

Per últim, comentar que en aquest treball l’expressió augmentada de SLC2A3 i SDHA 

no només va impactar en la recidiva local, sinó també en la recidiva regional de la 

malaltia (disminució de la supervivència lliure de recidiva regional, amb significació 

estadística). 

2. Expressió DLAT/LDHA en la cohort de cirurgia 

En aquest treball, l'avaluació conjunta de l'expressió transcripcional dels gens DLAT i 

LDHA ha permès definir un grup de pacients amb una reducció del control del tumor 

com a resultat d’un risc elevat de recidiva local del tumor després del tractament amb 

cirurgia. Així, els pacients amb una expressió col·lectiva baixa de DLAT i elevada de 

LDHA van mostrar un risc de recidiva local 16,82 vegades superior a la resta de 

pacients.  

2.1. DLAT 

DLAT (Dihidrolipoamida S-acetiltransferasa) és una proteïna implicada en el 

metabolisme de la glucosa i constitueix la subunitat catalítica E2 del complex piruvat 

deshidrogenasa (PDH), que és un complex multienzim de la membrana mitocondrial 

que proporciona l'enllaç principal entre la glicòlisi i el cicle de l'àcid tricarboxílic (cicle 

de Krebs). En condicions normals, el complex PDH actua com un node metabòlic 

central que intervé en l'oxidació del piruvat a acetil-CoA i CO i alimenta el cicle de l'àcid 

tricarboxílic per satisfer la demanda d'energia.  

El piruvat és un metabòlit glicolític principal que es pot convertir principalment en lactat 

per acció de lactat deshidrogenasa A (LDHA) o en acetil-CoA a través del complex 

piruvat deshidrogenasa E1 (PDHA1).  

En general, en les cèl·lules canceroses es produeix l'acumulació de lactat, mentre que 

la conversió de piruvat en acetil-CoA mitocondrial és menys activa en comparació amb 

els seus homòlegs normals. Chen T et al. (2019) van analitzar els canvis cel·lulars i 

moleculars en les cèl·lules de CECC en resposta a la pèrdua de LDHA i PDHA1 in 

vitro, in vivo i en clínica. Mitjançant l'ús de diverses bases de dades de càncer humà i 

mostres clíniques van observar que els nivells de LDHA i PDHA1 presenten un 

significat pronòstic invertit. L'anàlisi in vitro va demostrar una disminució del creixement 

i la motilitat cel·lular i una major sensibilitat als agents quimioteràpics a les cèl·lules 
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amb pèrdua de LDHA, mentre que el silenciament de PDHA1 presentava un fenotip 

oposat.  

No s’han trobat referències a la literatura que relacionin directament DLAT amb el 

CECC, però sí amb altres tipus de càncer. Quan et al. (2015) van descriure per primer 

cop l’associació entre DLAT i el metabolisme energètic alterat del càncer . Aquests 

autors van trobar una sobreexpressió de DLAT en algunes línies cel·lulars de càncer 

gàstric, amb augment de la conversió de piruvat en acetil CoA, presumiblement per 

facilitar la fosforilació oxidativa, la generació d'ATP i les reaccions catabòliques, que 

probablement són tan importants com les reaccions anabòliques en el creixement del 

càncer. Per contra, quan es neutralitza l’activitat de DLAT es produeix un  bloqueig en 

la conversió de piruvat en acetil CoA, generant l'acumulació de piruvat a les cèl·lules. 

No obstant i això, en aquest estudi també van observar que, en algunes línies 

cel·lulars, DLAT estava infraexpresssat en comparació amb les cèl·lules epitelials de 

càncer no gàstric. 

Mitjançant l'anàlisi de diverses bases de dades bioinformàtiques, Chen S et al. (2020) 

van identificar diversos gens relacionats amb la glicòlisi (incloent-hi DLAT) que afecten 

el pronòstic dels pacients amb adenocarcinoma de colon i constitueixen un model de 

predicció de la supervivència en aquests pacients. 

PM2.5 (matèria particulada 2,5, de l’anglès “particulate matter”) són partícules molt 

petites suspeses a l’aire (contaminants atmosfèrics). Segons Chen Q et al. (2020) 

aquestes partícules indueixen la carcinogènesi i l’aparició de carcinoma no de cèl·lula 

petita de pulmó a través de la reprogramació de la glicòlisi a causa de l’activació de 

l’activitat transcripcional de DLAT.  

En un estudi recent, Tsvetkov et al (2022) van proposar una nova forma de mort 

cel·lular molt lligada al metabolisme mitocondrial  i induïda per coure. Aquests autors 

van comprovar que l'excés de coure intracel·lular indueix l'agregació de DLAT, que 

s'associa amb el cicle de l'àcid tricarboxílic mitocondrial (TCA), donant lloc a estrès 

proteotòxic i conduint a la mort cel·lular. D’aquesta manera, Bian Z et al. (2022) van 

avaluar les alteracions genètiques dels gens relacionats amb la cuproptosi en un total 

de 524 pacients amb carcinoma de cèl·lules clares renal (ccRCC) de la base de dades 

The Cancer Genome Atlas (TCGA) (https://portal.gdc.cancer.gov//) i van trobar una 

disminució (i no un increment) de l’expressió de DLAT en el teixit tumoral respecte el 

teixit normal, establint DLAT com a part d’un nou model o signatura pronòstica basada 

https://portal.gdc.cancer.gov/
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en el gens relacionats amb la cuproptosi i, a més, va revelar el paper de DLAT com a 

gen supressor tumoral.  

2.2. LDHA 

LDHA es localitza principalment al citoplasma i és clau en el metabolisme glicolític 

alterat del càncer. La seva funció principal és convertir el piruvat en lactat, i transformar 

NADH en NAD+ en condicions anaeròbiques. En les cèl·lules canceroses existeix un 

augment de la glicòlisi aeròbica (efecte Warburg), amb un augment notable de la 

conversió de piruvat en lactat a expenses de l’activitat de la LDHA (figura 106).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

Figura 106. Paper i ubicació de LDHA en el metabolisme cel·lular (Modificat de: Hou X et al. Cell 
death&Disease 2021). 

 

LDHA està estretament relacionada amb les característiques biològiques de malignitat 

del càncer a través de diversos mecanismes (Feng Y et al., 2018). Pot promoure la 

proliferació de cèl·lules canceroses i mantenir la supervivència cel·lular , afavoreix la 
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invasió tumoral i les metàstasis, pot desencadenar angiogènesi i pot ajudar les cèl·lules 

canceroses a escapar del sistema immunitari (figura 107).  

 

 

Figura 107. Paper crític de LDHA en els diferentes segells distintius del càncer (vegeu text)  (Font: Feng 
Y et al. Cancer Medicine 2018). 

 

L'associació entre una expressió alta de LDHA i una disminució del control del tumor i 

de la supervivència s'ha descrit en diversos models de tumor (Hou et al., 2021; He et 

al., 2018: Huang X et al., 2016; Zhang J et al., 2015; Yao et al., 2013). En una 

metaanàlisi de Lv et al. (2019) en què es van analitzar els resultats obtinguts en 4.176 

pacients inclosos en 17 estudis, es va trobar que l'expressió elevada de LDHA es va 

associar amb una disminució significativa de la supervivència global (HR: 1,74; p = 

0,001). De la mateixa manera, existeixen nombrosos estudis en diferents tipus de 

tumors que han demostrat que silenciar l'expressió de LDHA provoca la inhibició de la 

proliferació i la migració cel·lular sense un impacte significatiu en les cèl·lules no 

tumorals, i ès per això que s’ha considerat LDHA  com un objectiu prometedor en la 

prevenció i el tractament del càncer.  

Els models in vitro desenvolupats amb línies cel·lulars de CECC han demostrat la 

relació entre l'expressió de LDHA i la progressió del tumor. Cai et al. (2019) van trobar 

evidències convincents in vitro i in vivo que demostren que LDHA pot promoure la 
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proliferació, migració i invasió de cèl·lules del CE de cavitat oral facilitant la glicòlisi i 

la transició epitelial-mesenquimal (EMT).  

En un estudi in vivo amb un model ortotòpic de CECC, Chen Y et al. (2021) van trobar 

que la supressió de l'expressió de LDHA va disminuir la proliferació cel·lular i 

augmentava la sensibilitat a la radioteràpia. En estudis realitzats per Cai et al. (2019) 

i Chen Y et al. (2021) a partir dels resultats inclosos en les bases de dades de “The 

Cancer Genome Atlas” (TCGA), els pacients amb una alta expressió transcripcional de 

LDHA tenien pitjor supervivència global. 

En un treball publicat recentment pel nostre grup vam estudiar l’expressió 

transcripcional de LDHA en 110 pacients amb CECC tractats amb cirurgia, que són els 

que hem fet servir en aquest treball (Bagué et al., 2022). Segons els nostres resultats, 

els pacients amb una expressió elevada de LDHA tenien un risc 3,4 vegades més gran 

de recidiva del tumor en relació als pacients amb tumors amb una expressió 

transcripcional baixa de LDHA (IC; 1,8-6,3%; p = 0,0001). No es van trobar diferències 

en l'expressió transcripcional de LDHA segons variables com la localització del tumor, 

l'extensió local o regional o el grau histològic. Tenint en compte el nombre limitat de 

pacients amb CE orofaringis inclosos en aquest estudi (n = 6), no es va realitzar una 

determinació de l'expressió de LDHA en funció de l'estat del VPH. A partir dels resultats 

obtinguts a les bases de dades de “The Cancer Genome Atlas” (TCGA), Chen Y et al. 

(2021) no van trobar diferències en l'expressió transcripcional de LDHA en pacients 

amb CECC en funció de l'estat del VPH. 

Un dels metabòlits derivats de l'activitat enzimàtica de LDHA és el lactat. Estudis in 

vitro realitzats en línies cel·lulars de CECC han demostrat que la reducció de 

l'expressió de LDHA condueix a una disminució del consum de glucosa per part de les 

cèl·lules tumorals i una reducció dels nivells de lactat (Cai et al., 2019; Chen T et al., 

2019). En un estudi de mostres de CECC de pacients tractats amb cirurgia i 

radioteràpia adjuvant, Blatt et al. (2016) van trobar que els pacients amb uns nivells 

elevats de lactat al teixit tumoral tenien un augment significatiu del risc de recidiva  i 

una disminució de la supervivència global.  

18F-FDG-PET és una tècnica d'imatge útil per reflectir el metabolisme de la glucosa. 

A partir de l'augment de la glicòlisi aeròbica acompanyada de la captació de glucosa 

en els tumors malignes, el valor de captació estandarditzat (SUV, de l’anglès 

“Standarized Uptake Value” ) a les exploracions 18F-FDG-PET es pot utilitzar per 

mesurar el grau de captació de glucosa per les cèl·lules canceroses. Diversos autors 
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han trobat una relació significativa entre l'expressió de LDHA del tumor i el valor SUV 

en pacients amb carcinoma de mama i GIST (Kim et al., 2020; Cho et al., 2015). Zhou 

X et al. (2014) van elaborar una anàlisi retrospectiva de 51 pacients amb 

adenocarcinoma de pulmó que es van sotmetre a PET 18F-FDG. Van examinar la 

relació entre el valor màxim d'absorció normalitzat i l'expressió de LDHA, transportador 

de glucosa 1 (GLUT1) i hexoquinasa 2 (HK2) i van trobar que el SUV va ser 

significativament més alt al grup amb expressió transcripcional elevada de LDHA que 

al grup amb baixa expressió LDHA (p=0,018). Malauradament, la majoria dels pacients 

inclosos en el nostre estudi no tenien una exploració de 18F-FDG-PET abans del 

tractament, de manera que no es va poder analitzar la relació entre l'expressió de 

LDHA i l'activitat metabòlica del tumor. 

Generalment, l'augment de l'expressió de LDHA al tumor es correlaciona amb un 

augment de la concentració sèrica de LDHA, fet que s'ha utilitzat com a biomarcador 

amb capacitat pronòstica (Zhang JP et al., 2015). En pacients amb carcinomes de la 

cavitat oral, Grimm et al. (2016) van trobar una correlació significativa entre l'expressió 

immunohistoquímica de LDHA i la concentració sèrica prèvia al tractament, i una 

reducció de la concentració després de la resecció del tumor. A més, els valors sèrics 

elevats de LDHA s'han associat amb la progressió de lesions pre-malignes de la cavitat 

oral fins a un carcinoma infiltrant  (Grimm et al., 2016). Diversos autors han analitzat 

la correlació entre la concentració sèrica de LDHA i la supervivència en pacients amb 

carcinoma de nasofaringe, i tots ells conclouen que tant les concentracions sèriques 

elevades de LDHA pretractament (Li G et al., 2012) com posttractament (Wang J et al., 

2016) es van associar significativament amb un pitjor pronòstic. 

Uehara et al. (2021), en un estudi de 101 pacients amb CE d’orofaringe, van suggerir 

que el nivell sèric de LDHA prediu una mala supervivència després del tractament amb 

RT, tant en els casos VPH (+) com en els VPH (-). Tanmateix, els nivells de LDHA en 

els teixits cancerosos no sempre es correlacionen completament amb el nivell sèric de 

LDHA, cosa que pot indicar que l'expressió de LDHA en el tumor i a nivell sèric són 

dos predictors independents de diagnòstic de càncer (Koukourakis et al., 2011). 

En resum, l’expressió baixa de DLAT – que és un component del complex piruvat 

deshidrogenasa que transforma el piruvat en acetil- CoA - comportaria un augment de 

la concentració del piruvat al citoplasma fet que, al seu torn, conduiria a una activació 

de la via alternativa de la metabolització del piruvat, això és, a un augment de l’activitat 

de LDHA i, conseqüentment, a un increment de la producció de lactat. És conegut que 
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el lactat redueix el pH del microambient cel·lular i tumoral, fet que promou canvis 

genètics que perjudiquen la resposta del sistema immunitari antitumoral i redueix la 

unió o adherència cel·lular facilitant la descohesió cel·lular, la invasió i les metàstasis 

(de la Cruz-López et al., 2019). 

L'expressió de DLAT i LDHA no va influir ni en el control regional de la malaltia ni en 

el control a distància del tumor. 

3. Expressió immunohistoquímica de LDHA 

En el treball actual es va analitzar la correlació entre l'expressió transcripcional i 

l’expressió immunohistoquímica de LDHA i vam observar que els tumors amb una 

expressió transcripcional elevada de LDHA tendien a exhibir puntuacions 

d'immunoexpressió més elevades independentment del grau de diferenciació tumoral 

(Figura 99) però, donada la limitació en la mida de la mostra, les diferències no van 

assolir una significació estadística. Cai et al. (2019) van trobar que els pacients amb 

tumors en estadis precoços (T1-2) i histològicament ben diferenciats tenien una 

expressió immunohistoquímica significativament menor de LDHA.  

Crida l’atenció l’expressió de LDHA en les cèl·lules estromals. Els fibroblasts associats 

al càncer (CAF) són un component cel·lular important del microambient tumoral en el 

CECC i són determinants clau per regular la progressió maligna del càncer (figura 108).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 108. Modulació del metabolisme dels CAF i l’agressivitat de les cèl·lules canceroses  (Font: 
Domingo-Vidal M et al. Frontiers in Oncology 2022). 



DISCUSSIÓ 

176 
 

De fet, ja s'ha demostrat que els CAF promouen la transició epitelial-mesenquimal 

(EMT), la invasió i les metàstasis en el CECC. Creiem que l’expressió de LDHA en les 

cèl·lules estromals es pot explicar per l’efecte Warburg invers proposat per Pavlides et 

al. (2009). Segons aquests autors, i en contrast amb l’efecte Warburg clàssic, les 

cèl·lules canceroses epitelials indueixen la glicòlisi aeròbica als CAF circumdants els 

quals, a la vegada, augmenten la producció de metabòlits rics en energia, com ara el 

lactat, per alimentar directament les cèl·lules canceroses epitelials (vegeu figura 28). 

La producció de lactat a les cèl·lules estromals implicaria un augment de l’activitat de 

LDHA i podria explicar, d’alguna manera, aquesta expressió IHQ de LDHA en les 

cèl·lules estromals.  

4. Altres gens inclosos en l’estudi i relació amb el CECC 

A continuació es descriuen breument els estudis trobats a la literatura del gens que en 

aquest treball no han mostrat capacitat pronòstica en relació amb la recidiva local i la 

supervivència lliure de malaltia en el CECC.  

Hexoquinasa 1  

És un enzim de la glicòlisi que converteix la glucosa la glucosa- 6- fosfat. En fosforilar 

la glucosa, la HK1 impedeix efectivament que la glucosa surti de la cèl·lula i, per tant, 

compromet la glucosa en el metabolisme energètic. Clatot et al. (2014) van estudiar 

una cohort de 61 pacients amb CECC i van trobar un perfil d’express ió gènica (incloent-

hi HK-1) amb capacitat pronòstica de propagació metastàtica. Liu et al (2020) van 

obtenir les dades transcripcionals i clíniques de 544 mostres  de CECC de la base de 

dades TCGA i van identificar vuit gens relacionats amb la glicòlisi d'importància 

pronòstica en el CECC, entre ells HK-1, i es van agrupar els pacients en dos grups (alt 

i baix risc) en funció de l'expressió d'aquests gens. 

Piruvat deshidrogenasa quinasa 1 (PDK1)  

PDK1 fosforila les subunitats piruvat deshidrogenasa PDHA1 i PDHA2, amb la 

subsegüent inhibició de l'activitat de la PDH i la inhibició de la formació d'acetil-coenzim 

A a partir del piruvat. Exerceix un paper en les respostes cel·lulars a la hipòxia i és 

important per a la proliferació cel·lular en condicions d'hipòxia. Jing et al. (2019) van 

trobar que PDK1 induïa la transició epitelial-mesenquimal i que la sobreexpressió de 

PDK1 en el CE d’hipofaringe es correlacionava amb les metàstasis ganglionars i a 

distància. Hi ha diversos estudis que han posat en relleu la relació entre la inhibició de 

PDK1 i la millora de la resposta al tractament. Pai S et al (2021) van analitzar 
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l’expressió de PDK1 en 22 mostres de 62 pacients amb CE de cavitat oral. L'anàlisi 

immunohistoquímica va revelar que una expressió més alta de PDK1 s'associa amb un 

mal pronòstic en el CE de cavitat oral i, d’altra banda, que la supressió de PDK1 

sensibilitza les cèl·lules tumorals al cisplatí i la RT.  

Lactat deshidrogenasa B (LDHB) 

LDHB codifica la subunitat B de l'enzim lactat deshidrogenasa, que catalitza la 

interconversió de piruvat i lactat amb la interconversió concomitant de NADH i NAD+ 

en un procés postglicòlisi. Quan existeixen més cadenes A que cadenes B, els 

isoenzims LDH es tornen més eficients en la conversió catalítica de piruvat en lactat. 

Per contra, un nombre més gran de cadenes B facilita la conversió del piruvat en acetil 

coenzim A. Mohajertehran et al. (2019) van evidenciar la sobreexpressió de lactat 

deshidrogenasa a la saliva i en el teixit (avaluat per immunohistoquímica) de pacients 

amb CECC. Mohtasham et al. (2019) van trobar elevació sèrica de LDHA i B i 

sobreexpressió en el teixit (avaluat amb RT-PCR). L'associació de LDHA i LDHB 

mesurada per IHQ juntament amb la LDH sèrica podria ser un biomarcador útil per 

minitoritzar els pacients de CE de cavitat oral tractats quirúrgicament (Grimm et al., 

2016). Per la seva banda, Sun et al. (2015) van avaluar l’expressió 

immunohistoquímica de LDHB en 107 mostres de pacients amb CE de cavitat oral i 

van concloure que l’expressió elevada de LDHB es va associar significativament amb 

la recidiva del tumor i a una mala supervivència global. De la mateixa manera, 

l’expressió elevada de LDHB es va correlacionar amb una resposta desfavorable a la 

QT neoadjuvant i amb resistència a la RT. 

SLC16A3/SLC16A7 

Són gens que codifiquen els transportadors de monocarboxilats MCT4 i MCT2, 

respectivament, que són els responsables del transport de monocarboxilats com L-

lactat, piruvat, i cossos cetònics a través de la membrana plasmàtica (vegeu figura 38).  

Les cèl·lules canceroses de cap i coll mantenen una gran activitat glicolítica i generen 

una quantitat important d'àcid làctic a l'entorn extracel·lular. L'acumulació de lactat 

intracel·lular és perjudicial per a les cèl·lules, ja que redueix dràsticament el pH 

intracel·lular. Els MCT faciliten l'exportació de lactat fora de la cèl·lula, el que és crucial 

per a la supervivència de les cèl·lules canceroses (Chandel et al., 2020). S'ha 

demostrat que una expressió elevada de MCT4 està associada a un mal pronòstic en 

pacients amb CE de cavitat oral (Bisetto et al., 2018; Zhu et al., 2014). Simoes-Sousa 

et al. (2016) van avaluar l'expressió immunohistoquímica de MCT4 i MCT2 en 135 
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mostres humanes de CE de cavitat oral i van investigar la correlació amb paràmetres 

clinicopatològics i la possible associació amb el pronòstic. Van trobar que MCT4 es va 

associar significativament amb l'estadi T avançat. Curiosament, els tumors que 

expressaven tant MCT1 com MCT4 però que eren negatius per a MCT2 es van associar 

amb una supervivència global més curta.  

SDHB / SDHC/ SUCNR1  

El complex SDH es localitza a la membrana mitocondrial interna i té una funció en els 

processos essencials de producció d'energia d'una cèl·lula. Està implicat en l'oxidació 

del succinat a fumarat en el cicle de l'àcid cítric o tricarboxílic (Krebs) i en la cadena 

respiratòria, amb la reducció d'ubiquinona (coenzim Q) a la cadena aeròbica de 

transferència d'electrons, contribuint a la generació d'ATP per fosforilació oxidativa . 

Estructuralment, és un heterooligòmer format per proteïnes de 4 subunitats (SDHA, 

SDHB, SDHC i SDHD) (vegeu figura 39). El succinat, oncometabòlit important en la 

progressió tumoral, s’acumula en situacions de dèficit de funció del complex SDH. 

Terra et al. (2021) van estudiar la contribució de l'eix succinat-SUCNR1 en la 

progressió del CECC. Els seus resultats van mostrar que els nivells circulants de 

succinat eren més alts en pacients amb CECC que en els controls sans i que 

l'expressió de SUCNR1, succinat deshidrogenasa (SDH) A i SDHB era més alta en el 

teixit tumoral que en la mucosa normal. Així mateix, els nivells alts d'expressió de 

SUCNR1 i SDHA es van associar amb un pitjor control locoregional de la malaltia. 

Prusinkiewicz et al. (2020) van estudiar els gens metabòlics associats a la 

supervivència en CECC HPV+, incloent-hi SDHC. Els CECC VPH+ van mostrar nivells 

d'expressió més baixos dels gens implicats en la glicòlisi i nivells més alts de gens 

implicats en el cicle de l'àcid tricarboxílic, la fosforilació oxidativa i l'oxidació β que els 

CECC VPH (-). La reducció de l'expressió de SDHC es va correlacionar amb una 

millora de la supervivència només en el grup de pacients VPH+. 

HIF-1α 

HIF-1α funciona com a regulador de la resposta homeostàtica cel·lular i sistèmica a la 

hipòxia. En condicions hipòxiques activa la transcripció de més de 40 gens, incloent-

hi els transportadors de glucosa (GLUT) i enzims glicolítics, els productes proteics dels 

quals augmenten el lliurament d'oxigen o faciliten l'adaptació metabòlica a la hipòxia. 

De Souza et al. (2018) van investigar l'efecte de la RT sobre els nivells de marcadors 

hipòxics en el CE de cavitat oral i van demostrar que la RT redueix els nivells de HIF-

1α in vivo i in vitro. 
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No s’han trobat treballs a la literatura que relacionin els gens PKFL, PDHB  o DLD amb 

el pronòstic del CECC. 

5. Limitacions de l’estudi 

Hi ha diverses limitacions en el nostre estudi que cal tenir en compte a l'hora d'analitzar 

els resultats. En primer lloc, es tracta d'un estudi retrospectiu en el qual es van estudiar 

un nombre limitat de gens relacionats amb el metabolisme de la glucosa. D’altra banda, 

s’han estudiat dues poblacions amb un cert grau d’heterogeneïtat on s’han inclòs 

pacients amb tumors de diverses localitzacions (cavitat oral, orofaringe, hipofaringe i 

laringe) i diferents categories d’extensió locoregional (estad i TN). Per exemple, en la 

cohort de pacients tractats amb RT, hi havia un predomini de carcinomes d’orofaringe 

(41,7%) mentre que en els pacients tractats amb cirurgia el percentatge era del 5,4%. 

En el primer cas, un 41,7% dels pacients es van presentar amb tumors cT3-T4, mentre 

que en els pacients tractats amb cirurgia el percentatge de pT3-T4 va ser del 81,8%, 

amb una incidència de c/pN+ del 40,9% i 58,2%, respectivament.  

Si bé la mida de la mostra (inclusió de 120 pacients tractats amb RT i de 110 pacients 

tractats amb cirurgia) gaudeix d’una potència estadística raonable, fóra desitjable 

ampliar la casuística de forma prospectiva per millorar la confiança en els resultats.  

La relació entre l'expressió dels gens relacionats amb el metabolisme i el control de la 

malaltia es va dur a terme a través d’una anàlisi de l’expressió transcripcional, sense 

aportar informació sobre les vies de senyalització activades, la concentració local de 

substrats o l'existència de mecanismes reguladors post-traduccionals. Així doncs, 

calen estudis de validació independents abans de poder considerar l'expressió 

transcripcional d’aquests gens com biomarcadors amb capacitat predictiva de resposta 

a la RT o QT-RT o de recidiva local en pacients amb CECC. 

El nombre de gens estudiats en aquest estudi és limitat si ho comparem amb altres 

estudis a la literatura. Addicionalment, en la cohort de pacients tractats amb RT el 

nombre de gens és substancialment inferior al que es va analitzar en la cohort de 

pacients tractats amb cirurgia (7 versus 19), fet que podria implicar una certa distorsió 

en la interpretació dels resultats. LDHA per exemple, que hem identificat com un dels 

gens amb significat pronòstic en els pacients amb CECC tractats amb cirurgia, no es 

va incloure en l’anàlisi dels pacients tractats amb RT, per bé que la relació entre la 

sobreexpressió de LDHA i la resistència a la radioteràpia es troba sobradament 

documentada a la literatura.  
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Un factor limitant destacable rau en el canvi en el sistema d’estadificació TNM introduït 

l’any 2018. Vist que els casos inclosos en aquest treball corresponen a pacients 

diagnosticats i tractats durant el període 2008-2016, els exàmens histopatològics no 

van reflectir de manera uniforme alguns dels factors pronòstics considerats en 

l‘actualitat determinants en l’estadificació, com l’extensió ganglionar extracapsular 

(trencament capsular), l’estat del VPH en els carcinomes d’orofaringe o la profunditat 

de la invasió (DOI) en el carcinoma de cavitat oral, ni tampoc altres factors 

histopatològics que comporten un risc de recidiva local “per se” com ara el front 

d’invasió no cohesiu (WPOI), la presència de displàsia d’alt grau en els marges 

quirúrgics o la desdiferenciació tumoral focal (“tumor budding”). En aquest sentit, 

l’absència d’aquesta informació o els canvis introduïts en la nova estadificació TNM 

des del 2018 són un factor que pot influir en la interpretació dels resultats.  

En últim lloc, cal fer esment que existeixen pocs estudis científics sobre alguns dels 

gens estudiats en aquest treball (llevat del cas de LDHA), fet que implica que no es 

pugui fer un estudi comparatiu i contrastar els nostres resultats amb la literatura.   

6. Aplicabilitat de l’estudi i futures línies de recerca 

Avui i ara estem vivint l’esclat de la “medicina de precisió”. Conèixer les dades 

moleculars inherents als diferents tipus de tumors és clau per al desenvolupament de 

biomarcadors que permetin una millor aproximació al maneig i tractament del càncer. 

En aquest context, la raó de ser i el fruit d’aquest treball tenen per objectiu contribuir 

en l’intent de millorar l’estratificació dels pacients amb CECC segons el risc de recidiva 

local i, per tant, optimitzar i individualitzar les decisions medico-terapèutiques més 

adients i amb menys morbiditat per a cada pacient.   

Malgrat les limitacions mencionades en l’apartat anterior (i quin estudi no en té?), 

aquesta tesi obre una línia de treball i recerca amb continuïtat. A mitjà termini amb la 

validació dels resultats a través d’estudis prospectius dels pacients que es tractin a 

l’Hospital de Sant Pau incloent-hi, com ja és pràctica habitual avui en dia, el refinament 

i la uniformitat en el diagnòstic patològic.  

Un altre aspecte a considerar és la correlació entre l’expressió transcripcional i 

l’expressió immunohistoquímica dels altres gens, a banda de la LDHA, per tal d’es tablir 

la seva rellevància clínica. La cerca i incorporació de marcadors immunohistoquímics 

a la pràctica assistencial que, de manera senzilla, sensible i reproduïble, permetin 

l’avaluació de l’expressió dels gens relacionats amb el metabolisme implicats en 

l’evolució i pronòstic dels pacients amb CECC és un dels reptes, talment com es fa 
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amb altres biomarcadors pronòstics i predictius de resposta al CECC, particularment 

p16 en el carcinoma d’orofaringe associat a HPV i PDL-1 en el CE localment avançat 

o metastàtic. En aquest sentit, al nostre centre disposem d’un raonable flux de 

pacients, dels medis tècnics necessaris i, el que és tant o més rellevant, de l’esperit 

col·laboratiu entre els equips investigadors i assistencials involucrats en aquest tipus 

de càncer.  
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VII. CONCLUSIONS 

 

1. Els pacients amb CECC i una expressió transcripcional conjunta elevada dels 

gens SLC2A3 i SDHA tenen un risc significativament més alt de recidiva local 

de la malaltia després del tractament amb radioteràpia o quimio-radioteràpia.  

 

2. En l’anàlisi multivariant, l’única variable que es va relacionar de manera 

significativa amb el control local de la malaltia va ser els nivells elevats de 

SLC2A3-SDHA, que va comportar un risc 4,24 vegades superior de recidiva 

local després del tractament amb radioteràpia o quimio-radioteràpia.  

 

3. Els nivells d’expressió dels gens DLAT i LDHA van tenir capacitat pronòstica en 

relació amb el control local de la malaltia després del tractament amb cirurgia. 

Una expressió baixa de DLAT i elevada de LDHA es va associar a un increment 

del risc de recidiva local.   

 

4. En l’anàlisi multivariant, les variables que es van relacionar de manera 

significativa amb el control local de la malaltia  van ser l’estat dels marges de 

resecció i la categoria d’expressió de DLAT-LDHA. Els pacients amb una 

expressió baixa de DLAT i elevada de LDHA van mostrar un risc 16,82 vegades 

superior de recidiva local després de la cirurgia. 

 

5. Es va trobar una tendència a la correlació entre l’expressió transcripcional i 

l’expressió immunohistoquímica de LDHA en el teixit tumoral.  

 

6. D’acord amb els nostres resultats, la desregulació de determinats gens 

relacionats amb el metabolisme de la glucosa té un paper en el CECC. En 

aquest sentit, l’expressió transcripcional dels gens relacionats amb el 

metabolisme ha mostrat capacitat pronòstica en el control local de la malaltia 

en funció del tractament. 
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1. Llista de figures 

 

Figura 1. Principals llocs anatòmics del carcinoma escatós de cap i coll (CECC).  

Figura 2. Carcinoma escatós exofític de laringe amb afectació transglòtica. Font: arxiu del 

Servei de Patologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.  

Figura 3. Incidència global del CECC.  

Figura 4. Factors de risc de càncer oral i d’orofaringe.   

Figura 5. Histologia. a) Carcinoma escatós ben diferenciat amb una perla còrnia (fletxa) (HEx 

200) b) Carcinoma escatós mal diferenciat amb atípia nuclear i mitosis abundants (cercles) 

(HEx400) c) Carcinoma escatós mal diferenciat de tipus basaloide (HEx 200). 

Figura 6.  Mesura de la profunditat de la invasió (DOI*).  

Figura 7. Profunditat de la invasió (DOI) en un tumor exofític (a) i en un tumor ulcerat (b).  

Figura 8. a) Extensió ganglionar extracapsular “minor” ≤ 2mm i b) “major” >2mm.  

Figura 9. Èmbols tumorals en una vena i en un vas limfàtic.  

Figura 10. a) Invasió perineural; b) Invasió intraneural ( fletxa) (HEx400). 

Figura 11. a) Front d’invasió tumoral no cohesiu; b) Front d’invasió amb un focus de tumor a 

múscul esquelètic (fletxa) que correspon a un WPOI-5 (HEx200). 

Figura 12. CE de llengua amb focus de “tumor budding”.  

Figura.13. Cancerització de camp: impacte en la recaiguda local i en l’aparició de segones 

neoplàsies. 

Figura 14. Model de progressió genètica de la tumorigènesi en el CECC VPH (-). 

Figura 15. Concepte de carcinogènes a cap i coll induïda per VPH. 

Figura 16. Hipermetilació de l'ADN del gen supressor tumoral CDKN2A/p16INK4a.  

Figura. 17. Cronologia de la caracterització molecular, les innovacions terapèutiques en càncer 

de cap i coll, i perspectives de futur. 

Figura 18. Segells distintius del càncer. 

Figura 19. Segells distintius del metabolisme del càncer. Paper del metabolisme de la glucosa 

i de les alteracions en la regulació gènica impulsades pels metabòlits.  
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Figura 20. Vies metabòliques de la glucosa. 

Figura 21. Via de la glicòlisi. 

Figura 22. Cicle de l’àcid tricarboxílic (Krebs).  

Figura 23. Metabolisme cel·lular de la glucosa en cèl·lules normals. 

Figura 24. Metabolisme de la glucosa en cèl·lules normals en condicions de manca d’oxigen 

(glicòlisi anaeròbica). 

Figura 25. Otto Heinrich Warburg (1883-1970). 

Figura 26. Diferències en la producció d’ATP segons la presència d’oxigen a) en cèl·lules 

normals i b) en cèl·lules canceroses (Efecte Warburg o glicòlisi aeròbica). 

Figura 27. Diferència entre una cèl·lula normal i una cèl·lula cancerosa en el metabolisme de 

la glucosa. 

Figura 28.  Efecte Warburg invers. 

Figura 29. Vinculació dels segells distintius del càncer amb el metabolisme energètic 

deteriorat. 

Figura 30. Efecte Warburg i carcinogènesi: una qüestió encara pendent.  

Figura 31. Cruïlla en el metabolisme cel·lular de la glucosa del destí de l'àcid pirúvic. 

Figura 32. Metabolisme cel·lular: senyalització oncogènica i disponibilitat de nutrients.  

Figura 33. Regulació del metabolisme glicolític per HIF-1, c-Myc i p53.  

Figura 34. Paper dels ARNnc en la regulació del metabolisme de la glucosa.  

Figura 35. Esquema de la identificació de biomarcadors en el càncer. 

Figura 36. Aplicacions dels biomarcadors en el càncer. 

Figura 37. Detecció del metabolisme cel·lular alterat per diagnosticar CE de cavitat oral.  

Figura 38. Transportadors de monocarboxilats (MCT). 

Figura 39. Paper del complex Succinat Deshidrogenasa (SDH) en el cicle de Krebs.  

Figura 40. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència específica a 5 anys en els pacients 

tractats amb radioteràpia.  
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Figura 41. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència específica a 5 anys en els pacients 

tractats amb cirurgia. 

Figura 42. Distribució dels valors d’expressió de SLC2A3 en funció del control local del tumor. 

Figura 43. Arbres de classificació i regressió obtinguts amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basats en l’expressió dels gens SLC2A3 (A), SLC16A3 (B), DLAT 

(C) i SDHA (D).  

Figura 44. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SLC2A3. 

Figura 45.  Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SLC16A3. 

Figura 46. Anàlisi de Kaplan-Meier de supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de DLAT. 

Figura 47. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SDHA. 

Figura 48. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió dels gens SLC2A3 i SDHA.  

Figura 49. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SLC2A3-SDHA. 

Figura 50. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SLC2A3-SDHA en els pacients tractats amb RT. 

Figura 51. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SLC2A3-SDHA en els pacients tractats amb RT-QT. 

Figura 52. Anàlisi de Kaplan-Meier entre la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SLC2A3-SDHA en els pacients amb CE d’orofaringe VPH negatiu. 

Figura 53. Anàlisi de Kaplan-Meier entre la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SLC2A3-SDHA en els pacients amb CE d’orofaringe VPH positiu. 

Figura 54.  Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i els 

nivells d’expressió de SLC2A3 i SDHA. 

Figura 55. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva regional a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SLC2A3 i SDHA. 
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Figura 56.  Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de metàstasi a distància a 5 anys 

i la categoria d’expressió de SLC2A3 i SDHA.  

Figura 57. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència específica a 5 anys i la categoria 

d’expressió de SLC2A3 i SDHA. 

Figura 58.  Distribució dels valors de DLD segons el control local després de la cirurgia.  

Figura 59. Distribució dels valors de DLAT segons el control local després de la cirurgia.  

Figura 60.  Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen LDHA.  

Figura 61. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de LDHA (p = 0,009). 

Figura 62. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen LDHB.  

Figura 63. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de LDHB (p = 0,083). 

Figura 64. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen SLC2A1.  

Figura 65. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SLC2A1 (p = 0,101). 

Figura 66. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen SLC2A3.  

Figura 67. Análisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SLC2A3 (p = 0,061). 

Figura 68. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen SLC16A3.  

Figura 69. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SLC16A3 (p = 0,026). 

Figura 70. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen PKFL.  

Figura 71. Anàlis de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de PKFL (p =0,068). 
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Figura 72. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen DLAT.  

Figura 73. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de DLAT (p = 0,0001). 

Figura 74. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen DLD. 

Figura 75. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de DLD (p = 0,001). 

Figura 76. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen PDHA1.  

Figura 77. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de PDHA1 (p = 0,024). 

Figura 78. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen PDHB.  

Figura 79. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de PDHB (p = 0,009). 

Figura 80. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen PDHX.  
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categoria d’expressió de PDHX (p = 0,131). 

Figura 82. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen SDHA. 

Figura 83. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SDHA (p = 0,039). 

Figura 84. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen SDHB.  

Figura 85. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SDHB (p = 0,115). 

Figura 86. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de par tició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió del gen SDHC.  
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Figura 87. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de SDHC (p = 0,026). 

Figura 88. Corbes ROC dels gens amb nivells d’expressió elevats i disminució de la 

supervivència lliure de recidiva local. 

Figura 89. Corbes ROC dels gens amb nivells d’expressió elevats i augment de la 

supervivència lliure de recidiva local. 

Figura 90. Arbre de classificació i regressió obtingut amb l’anàlisi de partició recursiva per a 

les taxes de recidiva local basat en l’expressió dels gens DLAT i LDHA.  

Figura 91. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i les 
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Figura 92. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva local a 5 anys i la 

categoria d’expressió de DLAT-LDHA. 

Figura 93. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de recidiva regional a 5 anys i la 

categoria d’expressió de DLAT-LDHA. 

Figura 94. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència lliure de metàstasi a distància a 5 anys 

i la categoria d’expressió de DLAT-LDHA. 

Figura 95. Anàlisi de Kaplan-Meier de la supervivència específica a 5 anys i la categoria 
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Figura 97. Correlació entre els valors d’expressió transcripcional de SDHA i SDHB.  

Figura 98. Correlació entre els valors d’expressió transcripcional de DLAT i LDHA.  

Figura 99 A. Expressió IHQ de LDHA. Esquerra: CE queratinitzant (HEx200). Dreta: expressió 

elevada al tumor (puntuació 4+) i a l’estroma (puntuació 3+). 

 

Figura 99 B. Expressió IHQ de LDHA. Esquerra: CE mal diferenciat (HEx200). Dreta: expressió 

elevada a l’estroma (puntuació 3+) i reduïda al tumor (puntuació 2+). 

 

Figura 99 C. Expressió IHQ de LDHA. Esquerra: CE (HEx200). Dreta: expressió elevada al 

tumor (puntuació 3+) i reduïda a l’estroma (puntuació 1+). 

 

Figura 99 D. Expressió IHQ de LDHA. Esquerra: CE (HEx100). Dreta: expressió reduïda al 

tumor (puntuació 1+) i a l’estroma (puntuació 2+). 
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Figura 100-A. Relació entre els valors de l’expressió immunohistoquímica i l’expressió 

transcripcional de LDHA en les cèl·lules tumorals. 
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Figura 107. Paper crític de LDHA en els diferentes segells distintius del càncer .  
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